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Associacao de hipovitaminose D com Lupus Eritematoso

Sistémico e inflamacao

Associationofhypovitaminosis Dwith SystemicLupusErythematosus

and inflammation

Resumo

Introducdo: Atualmente, é descrita ele-
vada prevaléncia de hipovitaminose D
no Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
a qual se associa a algumas manifesta-
¢Oes clinicas e maior atividade inflama-
toria. Objetivo: Avaliar a associag¢do
entre insuficiéncia de vitamina D
com LES e marcadores inflamatérios.
Métodos: Estudo transversal, tendo sido
avaliados 45 pacientes com LES e 24 con-
troles sem a doenca. Niveis de 25-hidro-
xivitamina D [25(OH)D] menores que 30
ng/mL foram considerados insuficientes.
A atividade da doenga foi avaliada pelo Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activi-
ty Index (SLEDAI). Foram avaliados, ainda,
proteina C reativa ultrassensivel (PCRus) e
interleucina-6 (IL-6) para verificagio do
status inflamatério. Para avaliagio do en-
volvimento renal, foram realizados analise
de elementos anormais e sedimentoscopia
urinarias (EAS), hematiria e piuria quan-
titativas, proteiniria e depuracdo de creati-
nina em urina de 24 horas e anti-DNA de
dupla hélice sérico. Resultados: A preva-
léncia de insuficiéncia de 25(OH)D foi de
55% nos pacientes lapicos e 8% nos parti-
cipantes controles (p = 0,001). A mediana
da 25(OH)D foi menor nos pacientes do
que no grupo controle. Os pacientes com
insuficiéncia de 25(OH)D apresentaram
niveis mais elevados de IL-6 ¢ maior pre-
valéncia de hemattria ao EAS. Nao houve
correlacdo entre vitamina D, nefrite lapica
e SLEDALI Conclusao: Em nosso estudo, a
insuficiéncia de vitamina D foi mais preva-
lente em pacientes com LES e se associou
com niveis mais elevados de IL-6 e presenca
de hemattiria.

Palavras-chave: inflamacdo; lapus eritema-
toso sistémico; nefrite lupica; vitamina D.

ABSTRACT

Introduction: Nowadaysitis described a high
prevalence of hypovitaminosis D in Systemic
Lupus Erythematosus (SLE), which is
associated with some clinical manifestations
and increased inflammatory activity.
Objective: To evaluate the association
between vitamin D insufficiency with
SLE and inflammatory  markers.
Methods: Cross-sectional study, in which
have been evaluated 45 SLE patients
and 24 controls without the disease.
Levels of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)
D] less than 30 ng/mL were considered
inadequate. Disease activity was assessed
by the Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI). High
sensitivity C reactive protein (hsCRP) and
interleukin-6 (IL-6) were evaluated for
verification of the inflammatory status.
For assessment of renal involvement,
analysis of abnormal elements and
urinay sediment (AES), quantitative
hematuria and pyuria, proteinuria and
creatinine clearance in 24-hour urine
and serum anti-double stranded DNA
were performed. Results: The prevalence
of 25(OH)D insufficiency was 55% in
SLE patients and 8% in the controls
participants (p = 0.001). The median
of 25(OH)D was lower in patients than
in controls. Patients with insufficient
25(OH)D had higher levels of IL-6 and
higher prevalence of hematuria in the
AES. There was no correlation between
vitamin D and SLEDALI or lupus nephritis.
Conclusion: In our study, vitamin D
deficiency was more prevalent in patients
with SLE and was associated with higher
levels of IL-6 and hematuria.

Keywords: inflammation; lupus nephritis;
lupus erythematosus, systemic; vitamin D.



INTRODUCAO

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma
doenga inflamatéria cronica, multissistémica, que
acomete principalmente mulheres jovens em idade
reprodutiva, em uma propor¢io de nove mulheres
para cada homem.! A prevaléncia varia de 20 a
150 casos/100.000 individuos.? Sua etiologia ainda
¢ obscura, e parece haver a interacio de fatores
genéticos, hormonais, ambientais e imunoldgicos
para o desenvolvimento da doenca.’

O envolvimento renal ainda constitui-se num dos
principais determinantes da morbimortalidade de
pacientes com LES. Manifesta-se clinicamente em
50% a 70% dos casos, mas 100% deles tém doenca
renal a microscopia eletronica (ME). Em geral, as
manifestacdes renais surgem nos primeiros dois a
cinco anos da doenga.*

A deficiéncia de vitamina D, reconhecida
atualmente como epidémica, pode ser um fator
ambiental responsidvel pelo desencadeamento do
LES. A fungdo classica da vitamina D ¢é a regulacdo
da homeostase Ossea;® entretanto, hd evidéncias de
que ela apresenta efeitos pluripotentes em vdrios
6rgdos e sistemas, destacando-se, neste contexto,
seu papel sobre o sistema imunoldgico.” Em relacdao
ao sistema imune, a vitamina D potencializa a
imunidade inata e suprime a imunidade adaptativa;
afeta indiretamente a polariza¢io dos linfocitos T,
promovendo um desvio da resposta imune no sentido
de tolerancia.® Seu papel sobre as células B consiste
em inibir a secre¢do de anticorpos e a producdo de
autoanticorpos.’

Virios estudos demonstram elevada prevaléncia de
hipovitaminose D em doencas autoimunes, entre elas,
o LES.113 Além disso, no LES, é descrita a associagio
entre deficiéncia de 25(OH)D e ocorréncia de nefrite,
assim como associa¢do com gravidade da doenga.'

No Brasil, ainda sdo poucos os estudos abordando
o tema LES e vitamina D. O presente estudo teve
como objetivo avaliar a associagio entre insuficiéncia
de vitamina D, LES e inflamacio.

METopos
AMOSTRA

O estudo foi do tipo transversal. Foi realizada
revisdo de prontudrios médicos dos pacientes com
LES do ambulatério de Reumatologia do Centro
de Aten¢do a Saude do Hospital Universitario da
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Universidade Federal de Juiz de Fora (CAS/HU-
UFJF). Identificaram-se 126 pacientes elegiveis, os
quais foram convidados a participar do estudo.
Destes, 45 pacientes concordaram em participar e
foram incluidos no estudo. Estabeleceu-se um grupo
controle constituido por 24 individuos saudédveis (sem
quaisquer patologias detectaveis aos exames clinico e
laboratorial), pareados por sexo e idade e residentes
na mesma localizacio geogréifica, estudantes dos
cursos de Medicina da UFJF e de Enfermagem da
Universidade Esticio de S4, de Juiz de Fora.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes com o
diagnoéstico de LES (segundo os critérios da American
College of Rheumatology (ACR), propostos em 1982
e revisados em 199716 que tinham mais de 18
anos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

Gravidez e/ou presenga de doencas sistémicas que
levam a comprometimento renal, como diabetes
mellitus, vasculites, doencas infecciosas agudas,
hepatites virais B e C e Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) foram considerados critérios de
ndo inclusio no estudo.

METoDOLOGIA

Os dados foram coletados de maio de 2010 a margo
de 2011. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitirio da UFJF. Os
pacientes e controles que concordaram em participar
do estudo responderam um questionario estruturado
abordando as seguintes variaveis clinicas: sexo, idade,
raga (avaliada por autorrelato), exposi¢do ao sol (em
horas/semana), estagio do ano em que foi realizada a
avaliagdo, uso de protetor solar e tabagismo.

Os pacientes que estavam em uso de célcio e
vitamina D foram submetidos a um periodo de wash-
out de seis semanas (equivalente a trés vezes a meia
vida da droga) antes da inclusdo no estudo.

ATIVIDADE DA DOENCA E INFLAMACAO

A atividade da doenca foi avaliada pelo Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI). O
status inflamatério foi avaliado pelas andlises séricas da
PCRus (pela técnica de turbidimetria) e IL-6 (por meio
de imunoensaio enzimdtico competitivo - ELISA).
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NEFRITE LUPICA

A definicao de nefrite lapica obedeceu aos critérios
do ACR.' Caso o paciente tivesse sido submetido
a biopsia renal, foi respeitada a classificacio de
glomerulonefrite lipica da OMS proposta em 1989
e revisada em 2004."” Para avalia¢do laboratorial do
envolvimento renal, foram realizados EAS, hematdria
e pidria quantitativas, proteinuria e depuracido de
creatinina em urina de 24 horas, além do anti-DNA
nativo sérico.

Vitamina D

A determina¢io da 25(OH)D total sérica foi
realizada pelo método de cromatografia liquida de
alta performance (HPLC), utilizando-se sistema da
Shimadzu (Téquio, Japdo). Os niveis de 25(OH)
D foram considerados suficientes se > 30 ng/mL,
insuficientes se entre 15 e 29 ng/mL e deficientes se <
15 ng/mL.”

ANALISE ESTATISTICA

A amostra do estudo foi estabelecida por
conveniéncia. A normalidade das varidveis foi
avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e a estatistica
descritiva foi realizada por meio da verificagio da
média ou mediana para as varidveis continuas. A
frequéncia absoluta e relativa foi utilizada para as
varidveis categéOricas. Quanto as diferengas entre
os grupos de pacientes e controles, estas foram
avaliadas pelos testes ndo paramétricos de Mann-
Whitney quando as varidveis foram ordinais ou
intervalares e qui-quadrado quando as varidveis
foram nominais. A correlacdo entre a 25(OH)D e as
varidveis utilizadas para avaliar nefrite, atividade
da doenga e inflamagio estudadas foi calculada
pelo coeficiente de correlacdao de Pearson.

A comparagdo entre os subgrupos de pacientes
com insuficiéncia e suficiéncia de vitamina D e o grupo
controle foi realizada pelo teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis.

Foi considerado significante p < 0,05. Analisaram-se
os dados por meio do programa SPSS (Szatistical Package
for Social Sciences) Inc, Chicago, IL, EUA, versio 19.0.

REsuLTADOS

As caracteristicas clinicas basais dos grupos
de pacientes e controles, assim como os dados
laboratoriais estdo expostas nas Tabelas 1 e 2.

] Bras Nefrol 2014;36(4):430-436

A mediana dos niveis séricos da 25(OH)
D foi menor nos pacientes com LES (29,48 ng/
mL, variacdo de 20,83-44,23 ng/mL) do que nos
participantes controles (37,68 ng/mL, variacdo de
22,91-44,07 ng/mL) (p = 0,001). A prevaléncia de
insuficiéncia de 25(OH)D foi maior no grupo de
pacientes com LES (55%) do que no grupo controle
(8%) (p = 0,001).

Vinte pacientes (44,4%) foram classificados como
apresentando nefrite liipica, de acordo com os critérios
do ACR. Destes, 8 (44%) foram submetidos a bidpsia
renal, predominando a classe IV da OMS em 5 casos
(62,5%). No subgrupo de pacientes com nefrite,
a média de idade foi de 34,9 =+ 7,3 (22-50 anos), a
média do SLEDAI foi de 10 (0-24), apresentaram
niveis de IL-6 variando de 0,9-13,5, com mediana
de 5,0 pg/mL e PCRus entre 0,5-36,2, mediana 4,8
mg/L. A creatinina sérica apresentou média de 0,8
(0,5-2,6) mg/dL e a média da depuracdo da creatinina
foi de 43,9 (35,6-220) mL/min/1,73 m?. Com rela¢do
a proteinudria, a mesma variou entre 112 a 4000, com
mediana de 946 mg/24 horas. Seus niveis de vitamina
D variaram entre 20,8-44,2 com mediana de 29,5 ng/
mL. Nao houve diferenga entre os niveis de vitamina
D entre pacientes com LES e nefrite vs. LES sem
nefrite.

Comparando os pacientes lipicos (amostra total)
com os controles, estes apresentaram prevaléncia
significativamente superior de proteindria avaliada
pela fita de imersio comparados aos controles
[16 (35,6%) e 1 (4,0%), p = 0,012]. A mediana
da proteindria de 24 horas no grupo de pacientes
lupicos foi estatisticamente superior a encontrada nos
controles [234 (1-4.000) mg/24 horas e 105,5 (47,5-
189,5) mg/24 horas, p = 0,003]. Nio houve diferenca
estatisticamente significante da creatinina sérica [0,7
(0,5-2,6) mg/dL e 0,7 (0,5-1,0) mg/dL, p = 0,182]
e da depuragdo da creatinina [101,1 (34-220) mL/
min/1,73 m? e 107,6 (60-232,7) mL/min/1,73 m?,
(p = 0,258)] entre os grupos doente e controle.

Os pacientes com insuficiéncia de vitamina D
apresentaram maior prevaléncia de hematiria ao EAS
comparados aos pacientes com suficiéncia e controles
[10 (40,0%), 3 (15,0%) e 3 (12,5%), (p = 0,043)],
respectivamente.

Com relagdo a atividade da doenca avaliada pelo
SLEDAI 64,4% (n = 29) dos pacientes apresentavam
doenga ativa (SLEDAI > 6). A mediana do SLEDAI
foi de 10 (0-24) (Tabela 2).
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TaABELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS, DEMOGRAFICAS E LABORATORIAIS DOS GRUPOS
Pacientes Controles
(n = 45) (n = 24) p valor

|dade (anos) 35,3 (20-52) 26 (18-53) NS
Sexo NS
Masculino 1(2,2%) 1(4,0%)
Feminino 44 (97.8%) 24 (96,0%)
Raca < 0,0001
Branca 21 (46,7 %) 22 (88,0%)
N&o Branca 24 (53,3%) 3(12,0%)
Estacéo do ano 13 (28,88%) 1(4,0%) NS
Outono 20 (44,44%) 0(0,0%)
[nverno 7 (15,56 %) 10 (40,0%)
Primavera 5 (11,11 %) 14 (56,0%)
Verao
Exposicao ao sol (horas/semana) 0,002
<1 16 (35,5%) 2 (8,0%)
l1a2 12 (26,7 %) 2 (8,0%)
3a4 6 (13,3%) 4 (16,0%)
4ab 1(2,2%) 5 (20,0%)
>5 10 (22,2%) 12 (48,0%)
Uso de protetor solar NS
Néo 7 (15,66 %) 9 (36,0%)
Sim 38 (84,44 %) 16 (64,0%)
Numero de aplicacdes NS
0 7 (15,6%) 9 (36,0%)
1 22 (48,9%) 9 (36,0%)
2 8 (178%) 5 (20,0%)
> 2 8 (178%) 2 (8,0%)
Tabagismo 0,048
Néo 38 (84,4 %) 24 (96,0%)
Sim 7 (15,6%) 1(4,0%)
VHS 1% hora (mm) 36 (2-173) 15 (3-42) < 0,0001
PCRus (mg/L) 4,9 (0,4-67,9) 2,5(0,1-11,3) 0,002
C3 (mg/dL) 156,9 (80,8-301,7) NA NA
C4 (mg/dL) 25,8 (10,2-670) NA NA
IL-6 (pg/mL) 3,81 (0,898-52,049) 1,38 (0,820-6,934) < 0,0001
Célcio Total (mg/dL) 9,6 (8,1-11,3) 10,4 (8,5-11,1) 0,015
Fosforo (mg/dL) 3.9 (2,4-5,3) 3,8 (2,8-4,8) NS
PTH intacto (pg/mL) 44,9 (6,5-545,9) 35,4 (19,0-80,7) NS
25(0H)D (ng/mL) 29,48 (20,83-44,23) 37,68 (22,91-44,07) < 0,0001
Depuracao de creatinina (mL/min/1,73 m?) 101,1 (34-220) 107,6 (60-232,7) NS
Proteinuria (mg/24 horas) 234 (1-4.000) 105,5 (47,5-189,5) 0,003
Presenca de Hematuria 13 (28,9%) 3(12,5%) NS

Dados expressos em mediana (minimo e méaximo) ou n (%); NA: Nao aplivavel; NS: Nao significativo.

] Bras Nefrol 2014;36(4):430-436
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CARACTERISTICAS CLINICAS BASAIS DOS
PACIENTES

TABELA 2

Pacientes (n = 45)

Tempo de duragao (meses) 72 (3-264)
SLEDAI 10 (0-24)
SLEDAI 29 (64,4%)
Atividade (> 6)

Uso de corticoide 42 (93,3%)
Dose de corticoide (mg de prednisona) 20 (0-60)
Calcio/vitamina D 8 (12,0%)
Antimaléricos 34 (75,55%)
Difosfato de cloroquina 250 mg/dia 22 (48,9%)
Hidroxicloroquina 400 mg/dia 12 (26,7 %)
Imunossupressores 25 (55,55%)
Azatioprina 17 (37.8%)
Micofenolato Mofetil 1(2,2%)
Ciclofosfamida 3 (6,7%)
Metilprednisolona + ciclofosfamida 1(2,2%)
Rituximabe 1(2,2%)
Metilprednisolona 1(2,2%)
Metotrexate 2 (4,4%)

Anélise descritiva: mediana (minimo-méximo) para as varidveis
continuas e n (%) para as varidveis categoricas.

Os niveis de IL-6 foram superiores no grupo com
insuficiéncia de vitamina D [4,464 pg/mL (1,021-
52,049)], comparado ao grupo com suficiéncia [3,292
pg/mL (0,898-10,447)], e ao grupo controle [1,386
pg/mL (0,820-6,934)] (p < 0,0001) (Figura 1). Com
relagdo aos niveis de PCRus, nao foram observadas
diferengas.

A andlise bivariada mostrou fraca evidéncia de
correlacdo inversa entre vitamina D e IL-6 (r = -0,276;
p =0,066). Nao se observou correlacdo entre vitamina
D e as outras variaveis utilizadas para avaliacdo de
atividade da doenga e nefrite lapica.

DiscussAo

Neste estudo, observamos maior prevaléncia de insu-
ficiéncia de vitamina D em pacientes com LES, assim
como associacdo desta com niveis mais elevados de
IL-6.

Atualmente, ¢é descrita elevada prevaléncia
mundial de hipovitaminose D no LES, em diversas
localiza¢bes geograficas.'®” Dados da populagio
brasileira, em geral, também refletem os baixos niveis
de vitamina D, mesmo em individuos saudaveis.?*?!
Os resultados do presente estudo, realizado na
cidade de Juiz de Fora, localizada a uma latitude de

] Bras Nefrol 2014;36(4):430-436

Figura 1. Insuficiéncia de vitamina D e IL-6 no LES - Box-plots da
variavel IL-6 (pg/mL) para os pacientes com insuficiéncia [4,464 pg/
mL (1,021- 52,049)] e suficiéncia de vitamina D [3,292 pg/mL (0,898-
10,447)]; e controles [1,386 pg/mL (0,820- 6,934)] (p < 0,0001). Teste
de Kruskal-Wallis, p < 0,05.
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21°45” ao sul, demonstrou elevada prevaléncia de
insuficiéncia de vitamina D em pacientes portadores
de LES comparados aos controles, em concordancia
com os resultados de Fragoso et al.,'° que observaram
insuficiéncia de vitamina D em 57,7% de 78
pacientes portadores de LES em estudo realizado em
Pernambuco. Outros trés estudos brasileiros também
reforcam os nossos achados.'!3

Nosso estudo ndo observou correlacio entre
vitamina D e as varidveis utilizadas para avaliar
nefrite lipica. Observamos maior prevaléncia de
hematuria nos pacientes com insuficiéncia de vitamina
D quando comparados aos grupos com suficiéncia
dessa vitamina e controles. Os pacientes avaliados
apresentaram-se com doenca renal controlada na
maioria dos casos, o que pode ter influenciado a andlise
dos resultados. A nefrite lipica constitui-se numa das
principais causas de morbimortalidade no LES e a
associagdo entre hipovitaminose D e nefrite lupica
foi avaliada em estudos clinicos, como o de Kamen
et al.,** que evidenciaram associac¢do entre deficiéncia
de vitamina D e nefrite. Avaliando uma populacio de
LES juvenil, Robinson et al.?* observaram associagio
inversa entre niveis de 25(OH)D e relagio proteina/
creatinina, além de niveis mais baixos de vitamina D
em pacientes com proteindria.

A despeito de haver estudos mostrando correlagio
entre vitamina D e marcadores de atividade renal, nossos
resultados ndo os corroboram. Em um estudo iraniano
que avaliou pacientes com LES, aqueles com os niveis



de 25(OH)D menores que 5 ng/mL apresentaram titulos
mais elevados de anti-DNA nativo.?* Uma associa¢ao
inversa entre 25(OH)D e os niveis de anti-DNA nativo
(r =-0,13; p = 0,02) e anti-Clq (r = -0,14; p = 0,02)
também foi observada em estudo recente de Mok et al.?

Estudo recente publicado por Petri et al.'*
evidenciou melhora significativa da rela¢io proteina/
creatinina apés suplementagio com vitamina D em
pacientes com niveis insuficientes de 25(OH)D.

O LES é, por defini¢do, uma doenga inflamatéria
autoimune, e ¢é descrito status inflamatério
exacerbado nesses pacientes. No presente estudo,
foi observado aumento significativo de PCRus e
de IL-6 nos pacientes quando comparados aos
controles. Analisando especificamente a relagio entre
a 25(OH)D e IL-6, essa citocina apresentou niveis
significativamente superiores nos pacientes com
insuficiéncia de vitamina D, quando comparados
aos pacientes com suficiéncia e grupo controle. Foi
observada fraca evidéncia de associa¢io inversa entre
vitamina D e essa citocina nos pacientes avaliados
(r = -0,276; p = 0,066). Conforme ja mencionado
previamente, tais resultados podem refletir o baixo
indice de atividade da doenca dos pacientes avaliados,
nos quais houve predominio de atividade leve.

Concordando com nossos achados, Amezcua-
Guerra et al.* evidenciaram associagio positiva entre
SLEDAI e VHS/PCR no LES; associacio também
encontrada por Chun et al.”” Entretanto, Firooz et al.?®
nio demonstraram associagio desses marcadores
inflamatorios com atividade da doenca. A IL-6 é uma
citocina que exerce influéncia sobre a regulagdo do
sistema imune e inflamacio, atuando na diferenciacio
de linfécitos B e T.? No LES, ocorre aumento dos
niveis de varias citocinas inflamatdrias, como IL-6, IL-
1 e TNF-alfa,23%! o que refor¢a nossos resultados.

O nosso estudo apresenta  limitacdes.
Primeiramente, por se tratar de avalia¢do de natureza
transversal, ndo podemos sugerir causalidade
entre as associacdes encontradas e a ocorréncia de
hipovitaminose D no LES. O numero de pacientes
avaliados (n = 45) também pode ter influenciado
os resultados, assim como o fato de os pacientes
apresentaram baixos indices de atividade da doenca.
Uma analise posterior, incluindo um maior ntimero de
pacientes incidentes e com doenga mais grave, poderia
nos proporcionar resultados mais robustos no que diz
respeito a associa¢do entre insuficiéncia de vitamina
D, nefrite lupica, atividade da doenga e inflamacdo.

Lupus Eritematoso Sistémico e vitamina D

CoNcLUSAO

Nas pacientes lipicas estudadas, a insuficiéncia de
vitamina D foi prevalente e se associou com niveis mais
elevados de IL-6 e com presenca de hematuria. Nio
foi observada correlagido significativa entre os niveis
de vitamina D, nefrite lipica e SLEDAI Entretanto,
mais estudos clinicos randomizados sdo necessarios
para avaliar a influéncia da vitamina D no LES, bem
como estabelecer os niveis de vitamina D necessarios
para demonstrarmos seus efeitos imunomoduladores
nesses pacientes.
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