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INFORMAQEJES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: O objetivo desta revisdo sistematica foi analisar ensaios clinicos feitos na investigacdo do
Recebido em 22 de novembro de efeito da suplementacdo com vitamina D sobre o lipus eritematoso sistémico. A pesquisa
2016 foi feita nas bases de dados Scopus, PubMed e Biblioteca Cochrane, de agosto a setembro de
Aceito em 22 de maio de 2017 2016, sem limite de ano de publicacdo, restri¢do de género, idade e etnicidade. Para a questdo
On-line em 21 de julho de 2017 norteadora foi empregada a estratégia Pico. Para avaliar a qualidade das publica¢des usaram-
-se o protocolo Prisma e a escala de Jadad. A anadlise do risco de viés dos ensaios clinicos
Palavras-chave: ocorreu pela ferramenta de colaboragdo Cochrane. Apds o processo de sele¢do e remogéo de
Vitamina D artigos duplicados, quatro artigos foram identificados como elegiveis. Os resultados de trés
Lupus eritematoso sistémico estudos mostraram efeito positivo da suplementacao na redugdo da atividade da doencga e
Suplementaco melhoria significativa nos niveis de marcadores inflamatérios, fadiga e func¢do endotelial.
Revisdo sistematica Em apenas um estudo ndo houve melhoria na atividade da doenca apés a suplementacao.

Ademais, todos os estudos apresentaram aumento dos niveis séricos de vitamina D. Os

dados desta revisao fornecem evidéncias dos beneficios da suplementacao com vitamina

D sobre o lupus em pacientes com insuficiéncia/deficiéncia. Contudo, ainda é necessario

elucidar a atuagdo do nutriente na protecdo contra esse distirbio metabdlico, bem como a
padronizacdo do tipo, da dose e do tempo de suplementac¢do com vitamina D.
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ABSTRACT

The objective of this systematic review was to analyze clinical trials carried out for the
investigation of the effect of vitamin D supplementation on systemic lupus erythematosus.
The research was performed from August to September 2016, without limits regarding year
of publication, restriction of gender, age, and ethnicity. For the guiding question, the PICO
strategy was employed. To evaluate the quality of the publications the PRISMA protocol and
Jadad scale were used. The risk of bias analysis of the clinical trials was performed using the
Cochrane collaboration tool. After the process of article selection and removal of duplicates,
four articles were identified as eligible. The results of three studies showed a positive effect
of supplementation on disease activity reduction and significant improvement in levels of
inflammatory markers, fatigue, and endothelial function. Only one study showed no impro-
vement in disease activity after supplementation. Moreover, all studies showed an increase
in serum vitamin D levels. The data from this review provide evidence on the benefits of
vitamin D supplementation in patients with lupus and vitamin D insufficiency/deficiency.
However, it is still necessary to elucidate whether vitamin D acts in the protection against
this metabolic disorder, as well as the standardization of the type, dose and time of vitamin

D supplementation.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamaté-
ria autoimune de natureza cronica que afeta diversos 6rgaos e
sistemas do organismo. Apresenta causa e epidemiologia des-
conhecidas, uma vez que implica uma combinacao de fatores,
inclusive a etnia, o género e os aspectos genéticos e ambien-
tais. A doenca atinge 30-50/10.000 pessoas em todo o mundo,
incide mais frequentemente em mulheres jovens, na fase
reprodutiva, acomete 10 a 12 mulheres para cada homem."?
Estudos recentes tém evidenciado o papel da vitamina D
no desenvolvimento de doencas autoimunes. A deficiéncia de
vitamina D parece estar associada a atividade do LES em parte
devido a desregulacd@o no balango na producéo de citocinas. A
fotossensibilidade e a recomendacdo do uso de protetor solar,
e outras medidas para menor exposicao ao sol, podem favore-
cer a diminuicdo da sintese cutanea da vitamina D.?
Portanto, pela importancia do binémio vitamina D e
LES, o objetivo desta revisdo foi avaliar os efeitos da
suplementacdo de vitamina D no lipus eritematoso, contri-
buir para ampliacdo do conhecimento baseado em evidéncias
cientificas, tendo em vista que o tema é relevante, novo e, por-
tanto, requer mais discussdes para nortear adequadamente
tomadas de decisdes por parte dos profissionais de satude.

Métodos

Foi feita uma revisdo sistemadtica (RS) de estudos sobre a
suplementagdo com vitamina D em pacientes com lupus
eritematoso sistémico. Na elaboracdo da questao norteadora
do presente estudo foi empregada a estratégia Pico, que repre-
senta o acrénimo para problema ou populacéo (P), intervencao

(I), comparacao (C) e desfecho (O). Esses quatro componentes
sdo os elementos fundamentais da questdo de pesquisa
e da construgdo da pergunta para a busca bibliografica de
evidéncias.* Essa estratégia culminou com a delimitacdo
da seguinte pergunta norteadora: a suplementagdo com
vitamina D conduz melhorias no quadro clinico de pacientes
com LES? Cada dimensdo do Pico equivaleu aos seguintes
elementos: (P) pacientes com ldpus eritematoso sistémico, (I)
suplementac¢do com vitamina D, (C) placebo e (O) melhoria
clinica dos pacientes com LES.

A busca virtual foi feita nas bases de dados Scopus, Pub-
Med e Biblioteca Cochrane, de ensaios clinicos publicados sem
limite de ano de publicacdo, sem restricdo de género, idade,
etnicidade e divulgados na lingua inglesa. O conectivo boleano
and foi usado na combinacao dos Medical Subject Headings Terms
(MeSH terms): erythematosus systemic lupus and clinical trial, vita-
min D and supplementation e vitamin D and supplementation and
clinical trial.

Os titulos e os resumos dos artigos selecionados foram
analisados para avaliar se atendiam aos critérios de inclu-
sdo: ter um delineamento de ensaio clinico controlado
e estar na integra. A avaliagcdo dos critérios de elegibili-
dade aconteceu de modo independente por duas autoras
e em caso de divergéncia um terceiro pesquisador foi
consultado.

Para assegurar a qualidade da RS, usou-se o protocolo Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(Prisma).> A escala de Jadad® foi empregada de forma inde-
pendente e cega por dois pesquisadores para classificacdo
qualitativa. Foram atribuidas pontuacdes aos estudos (de 0 a
5), com base nos critérios: método de randomizagao (sequén-
cias e critérios de aleatorizacdo dos participantes), uso do
mascaramento (para os pacientes e pesquisadores) e descri¢dao
da proporcdo das perdas de seguimento. O risco de viés dos
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Tabela 1 - Andlise da qualidade metodolégica e risco de viés proposta pela colaboragido Cochrane

Variaveis Abou-Raya et al.® Aranow et al.’ Kamen; Oates*’ Lima et al."*
(2013) (2015) (2015) (2016)
Sequéncia de geracao aleatéria Incerto Incerto Baixo risco Incerto

Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco
Baixo risco

Ocultagdo de alocacgdo
Cegamento de participantes e
profissionais

Cegamento de avaliadores do
desfecho

Desfechos incompletos
Relato de desfecho seletivo
Outras fontes de viés

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco

Baixo risco
Incerto
Baixo risco

Baixo risco
Baixo risco
Baixo risco

Tabela 2 - Avaliacdo dos ensaios clinicos por meio
da escala de Jadad

Autor (ano) Nota

Abou-Raya et al.® (2013) 5 pontos
Aranow et al.’ (2015) 5 pontos
Kamen; Oates'® (2015) 5 pontos
Lima et al.'* (2016) 5 pontos

ensaios clinicos incluidos neste estudo foi identificado pela
ferramenta de colaboracdo Cochrane.”

Resultados

A pesquisa bibliografica, segundo a estratégia preestabelecida,
resultou em 25 artigos. Desses, sete da base de dados Scopus,
oito da PubMed e dez da Cochrane. Apés o processo de selecdo
e remocao de artigos em duplicata, quatro artigos originais de
ensaios clinicos controlados aleatorizados (ECA) foram identi-
ficados como elegiveis para esta revisdo sistematica. A figura 1
demonstra o fluxograma do resultado da busca nas fontes de
informacéo, da sele¢do e inclusao dos artigos originais na RS,
de acordo com o protocolo Prisma.

Os ensaios clinicos mostraram uma qualidade metodolé-
gica homogénea com base na avaliacdo de risco de viés pela
ferramenta Cochrane (tabela 1). A geracdo aleatéria foi ade-
quadamente relatada em 25% (1/4) dos estudos, geracao da
sequéncia de alocacdo, cegamento de avaliadores de desfecho,
cegamento de participantes e profissionais, desfechos incom-
pletos e outras fontes de viés apresentaram 100% (4/4) de baixo
risco e relato de desfecho seletivo 75% (3/4) de baixo risco.
Na tabela 2 encontram-se os resultados da avaliacdo de quali-
dade dos artigos analisados de acordo com a escala de Jadad.
Em relacdo aos itens avaliados, todos os artigos descreveram
adequadamente os aspectos avaliados na referida escala.

Os dados apresentados na tabela 3 integram os resultados
dos artigos revisados, inclusive autores, ano de publicagao,
local da pesquisa, tamanho da amostra do estudo, dose,
duracao da suplementacao e principais desfechos. Observou-
-se que os ensaios clinicos foram feitos em diferentes paises.
As doses de suplementacao de vitamina D variaram de 400 UI
a 50.000 Ul e a duragao da intervencao foi de 12 semanas a um
ano.

As principais varidveis investigadas foram: alteracdo nos
niveis de citocinas pré-inflamatérias e marcadores homeos-
taticos, a expressdo do gene IFNq, os niveis de célcio urindrio,

os indices de creatinina e paratormoénio (PTH), a funcao endo-
telial, a fadiga e a atividade da doenca e os niveis séricos de
vitamina D.

Os resultados dos quatro ensaios clinicos demonstraram
que a suplementacdo com vitamina D aumentou os niveis
séricos da vitamina. Trés estudos mostraram efeito positivo
da suplementacdo na atividade da doenca e melhoria signifi-
cativa nos niveis de marcadores inflamatoérios, fadiga e funcéo
endotelial. Apenas um estudo ndo mostrou melhoria na ativi-
dade da doenca apds a suplementacio.

Discussao

A maioria dos ensaios clinicos presentes nesta revisao
encontrou melhorias nos niveis séricos de vitamina D e
dos pardmetros envolvidos com LES.®'%'! Abou-Raya et al.®
estudaram pacientes com LES randomizados 2:1 para receber
2.000 UI de colecalciferol bucal por dia ou placebo durante
12 meses. Ao fim do tratamento, houve aumento dos niveis
de 25 (OH) D. O grupo suplementado obteve média de
37,8+16,3ng/mL em detrimento do placebo 19,9 + 16,2 ng/mL
(p<0,05). Ademais, houve melhoria significativa nos niveis
de marcadores inflamatérios e hemostaticos, bem como no
escore da atividade da doenca medida pelo Sledai (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index), no qual os pacientes
com deficiéncia de vitamina D tinham pior escore Sledai.

No estudo de Kamen e Oates'® os participantes foram ran-
domizados 1:1 para receber uma de duas doses orais dirias de
vitamina D3. O Grupo 1 (controle) recebeu 400 UI de vitamina
D3 diariamente e o Grupo 2 (tratamento) recebeu 5.000 UIL. No
fim do experimento, houve melhoria da fun¢do endotelial nos
pacientes suplementados em relacdo aos controles, com uma
tendéncia de aumento significativo na FMD (dilata¢dao medida
por fluxo). Aqueles que tiveram um aumento na FMD apre-
sentaram significativamente maiores alteragdes nos niveis de
25 (OH) D, ou seja, ocorreu que quanto maior era o nivel de
vitamina D, maior era a FMD (p <0,05).

Lima et al."! mediram os niveis séricos de 25 (OH) D, ava-
liaram a atividade da doenca e a fadiga por 24 semanas em
pacientes com inicio juvenil distribuidos aleatoriamente (1:1)
para receber colecalciferol oral, 50.000 Ul/semana ou placebo.
Apbés a intervencdo observou-se que a suplementacdo com
colecalciferol foi eficaz em diminuir a atividade da doenca e
melhorar a fadiga em pacientes com LES juvenil. A atividade
da doenca foi avaliada com o Sledai. Os escores de fadiga,
inclusive fadiga de baixa intensidade, durante o exercicio e no
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Figura 1 - Fluxograma do resultado da busca nas bases de dados consultadas, triagem, elegibilidade e inclusdo de artigos

na revisdo sistematica.

Tabela 3 - Sintese dos estudos avaliados quanto ao efeito da suplementacio de vitamina D nos LES

Autores/ano/pais Amostra Variaveis analisadas Intervencao Desfechos
Abou-Raya et al.? n=267 o Niveis de 25(OH)D. e Randomizacédo: 2:1 (2000 o Melhoria nos niveis de
2013 o Alterages nas citocinas Ul/dia de colecalciferol marcadores inflamatdrios,
Egito pré-inflamatérias e bucal ou placebo). hemostaticos, na atividade da
marcadores hemostaticos; e Duragao: 12 meses. doenca no grupo de tratamento
o Melhoria na atividade da comparado com o grupo placebo
doenca antes e apés (p<0,05).
suplementacao.
Aranow et al.’ n=>57 o Expressao génica (IFNo). e Randomizacgdo: 1:1:1 o Niveis médios aumentados de
2015 o Niveis de 25(0OH)D, calcio o Placebo, 2000 UI (dose 25(0OH)D ao longo do tempo.
Estados Unidos urindrio e de paratorménio baixa), ou 4000 UI (dose o Placebo: Niveis de 25(0H)D
(PTH) medidos no inicio e elevada) de vitamina D3 por permaneceram estaveis.
fim do estudo. via oral. e Suplementacdo de vitamina
o indices de creatinina no e Duracdo: 12 semanas. D3-4000 Ul/dia ndo diminuiu a
inicio, na 6° e 12° semanas. expressao génica de IFNa.
Kamen; Oate®® n=16 o Niveis de 25(0OH)D. ¢ Randomizaggo: 1:1 o Tendéncia de aumentos na FMD
2015 ¢ Funcdo endotelial: o (Controle: 400 UI de nos tratados com 5000 Ul/dia
Estados Unidos Dilatagdo mediada por vitamina D3/dia; comparados com os controles
fluxo (FMD) antes e depois Tratamento: 5000 UI/dia). (p<0,05).
da suplementacao de e Duracao: 16 semanas. e Aqueles que tiveram aumento na
vitamina D3. FMD apresentaram maiores
alteracdes nos niveis de 25(0H)D.
Lima et al. '* n=40 o Niveis de 25(0OH) D. ¢ Randomizagao: 1:1 (50.000 e Diminuiu a atividade da doenca.
2016 o Atividade da doenca. Ul/semana de colecalciferol o Melhorou a fadiga.
Brasil o Fadiga. oral e placebo).

e Duracao: 24 semanas.

médio esforco, foram significativamente menores nos pacien-
tes suplementados com vitamina D (p <0,05).

No entanto, Aranow et al.,’ ao avaliar 57 mulheres lupicas
americanas randomizadas 1:1:1 para receber 2.000 UI (dose
baixa), 4.000 Ul (dose elevada) de vitamina D3 e placebo por
via oral ao dia durante 12 semanas, verificaram que nos
pacientes que receberam placebo e dose baixa os valores de
vitamina D permaneceram estaveis (30 ng/mL). O grupo que
recebeu a dose alta obteve niveis discretamente mais elevados

(30 a 35ng/ml). Entretanto, nao foi obtido efeito no decrés-
cimo da expressao dos genes IFNa, ndo foram encontradas
correlacdes significativas entre a suplementacgao de vitamina
D e a atividade da doenca ltupica (p > 0,05). Ademais, nao houve
correlacdo entre 25(0H)D e mudancas na expressao génica.
Reitera-se que o consumo de 4.000 Ul diarias de vita-
mina D3 foi considerado segura e bem tolerado, ndo houve
sinais de toxicidade. Casos de hipercalcemia ocorreram de
forma leve e pouco frequentes. Observou-se também um fato
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inesperado, marcado pela diminuicio dos neutréfilos que ndo
foi associada a efeitos adversos.’

Ademais, vale destacar que na pesquisa de Andreoli
et al.,’” ao suplementar pacientes lupicas com colecalciferol
no regime padrdo (25.000 Ul/mensal) ou no regime inten-
sivo (bolus inicial de 300.000 UI seguido por 50.000 IU mensal)
durante um ano, foi constatada que o regime intensivo (com
elevada dose de vitamina D) foi seguro e eficaz na obtenc¢do de
niveis suficientes de vitamina (> 30 ng/mL). No entanto, ambos
osregimes de suplementacgdo ndo afetaram de forma diferente
a atividade da doenca, avaliada pelo Sledai, nem a sorologia
para o LES (p>0,05).

Em outro estudo, Ruiz-Irastorza et al.,'* ao fazer estudo
longitudinal observacional com 47 pacientes com lupus que
ingeriram 800 Ul/dia de vitamina D3 durante um periodo
médio de 24 meses (intervalo 5-24) e outros 10 que recebe-
ram 600 Ul/dia em 24 meses (intervalo de 7-24), foi verificado
no fim do experimento que os niveis de 25(0OH)D aumentaram
em todos os pacientes tratados. Os niveis médios de 25(0OH)D
aumentaram de 21,7 ng/mL para 24,8ng/mL. Contudo, nao
houve melhoria na atividade do LES. Os mesmos autores reco-
mendam o uso de doses de vitamina D3 superiores a 800 Ul/dia
para pacientes com lipus com insuficiéncia ou deficiéncia de
vitamina D.

No trabalho de Reynolds et al.,’* a suplementacio de
colecalciferol oral (400.000 UI seguido por 20.000 UI sema-
nal) em pacientes com deficiéncia de vitamina D modulou
positivamente a funcdo endotelial nos individuos com LES
estavel, independentemente da atividade da doenca. Essas
observacgoes apoiam um papel para a vitamina D na melhoria
da satde cardiovascular, que reduz o risco dessa enfermidade
no LES.

Os resultados observados por Petri et al,'” ao avaliar
763 pacientes americanas com média de 49,6 +13,2 anos
com LES, mostraram que em individuos com baixos niveis
de 25(0OH)D, suplementados com 50.000 UI de vitamina D2
semanal e com 200 UI de Ca/D3, duas vezes por dia durante
128 semanas, houve modesta, mas significativa, reducdo no
risco de elevacdo da atividade da doenca (p<0,05) e também
associacdo com o aumento de 25(0OH)D no subconjunto de
pacientes com baixos niveis de vitamina D.

Terrier et al.’® verificaram importante aumento nos niveis
séricos de 25(0H)D e das células T reguladoras em 20 paci-
entes franceses com hipovitaminose D, cuja idade média
era de 31,0+8,0 anos, no programa de suplementacdo de
100.000 UI de colecalciferol/quatro semanas, seguido de
100.000 UI de colecalciferol/més durante seis meses. Houve
também decréscimo de células B de memoéria e células T
efetoras (Thl e Th1l7), foi eficaz, portanto, na induc¢do do
efeito imunomodulador no lipus.

Em paralelo, enfatiza-se a participacdo dos anticorpos
antivitamina D no processo metabdlico da vitamina D,
especialmente por estarem vinculados a capacidade de
contribuir para a sua depuracdo pelo organismo. No estudo
de Carvalho et al.' 171 pacientes lupicos foram avaliados
e houve presenca de anticorpos antivitamina D em 4% da
amostra. Quanto aos niveis de 25(0H)D, ndo houve diferenca
estatistica significativa na comparacdo entre aqueles com
(28,4 +9,6 ng/mL) e sem os autoanticorpos (26,4 +13,9ng/mL)
(p>0,05).

Além disso, esse mesmo estudo' encontrou que a
presenca de anticorpos anti-DNA dupla fita (antidsDNA) foi
a Unica que obteve uma forte relacdo com anticorpos antivita-
mina D, sugere-se que esses anticorpos, mesmo encontrados
com baixa frequéncia, podem implicar reduzidos niveis séri-
cos da vitamina D. No entanto, sdo necessarias analises mais
aprofundadas sobre o potencial papel diagnéstico e prognés-
tico desses novos anticorpos no LES.

Ressalta-se que nos estudos analisados nessa revisao havia
discordancia nas doses e no tempo de suplementagdo usa-
dos. As pesquisas foram feitas em diferentes populacoes, o
que pode ter contribuido para as divergéncias dos resultados
identificados.

Conclusoes

Os resultados deste estudo mostraram que a suplementacao
com vitamina D na maioria das publicacoes melhorou os
niveis séricos da vitamina D, os sintomas da doenca e suas
complicacdes, com melhoria significativa nos niveis de mar-
cadores inflamatérios, fadiga e funcdo endotelial.

Os resultados desta revisdo fornecem evidencias dos bene-
ficios da suplementac¢do com vitamina D no LES em individuos
com deficiéncia/insuficiéncia vitamina D. Contudo, novos
estudos de intervencdo sdo necessarios para verificar uma
terapéutica mais eficiente para a protecdo do organismo dos
efeitos deletérios desse disturbio autoimune.
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