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RESUMO

Introdugéio: Doengas autoimunes afetam cerca de 7% da populagdo mundial, chegando a ser
consideradas um problema de satde publica. Além do importante papel relacionado @ homeostase
ésseaq, estudos atuais tém relacionado a hipovitaminose D com vdrias doengas autoimunes, pois o
calcitriol possui diversas atividades no corpo humano, entre elas imunomoduladores, visto que os
linfécitos T e B possuem o receptor de ligagéo de vitamina D. O objetivo desta pesquisa é avaliar
os niveis de vitamina D e realizar a classificagdo mediante o resultado da avaliagéio. Método:
Estudo do tipo transversal descritivo, por meio de revisdo de prontudrios, sendo selecionados
um grupo de pacientes com doencas autoimunes, avaliando os niveis séricos de 25-OH-Vit.D,
1,25-(0OH)2-Vit.D3 e PTH molécula inteira. Resultados: O numero de prontudrios coletados foi
de 384 pacientes, 275 do sexo masculino (71,61%) e 109 do sexo feminino (28,39%), com idade
média de 43,9+11,8 anos. A prevaléncia de hipovitaminose D no grupo avaliado foi de 89,06%,
sendo classificados em niveis deficiente e insuficiente cerca de 13,5% e 75,5%, respectivamente.
Aproximadamente 82% dos pacientes apresentaram niveis de 1,25-hidroxivitamina2D3 dentro
dos valores de referéncia, porém este néo é considerado um bom pardmetro de avaliagdo, em
razéo de possuir um curto tempo de meia-vida e sofrer influéncia dos niveis séricos de cdlcio e
paratorménio. Em relagéio aos niveis de paratorménio PTH, foi observado que todos pacientes
estdo dentro dos valores de referéncia (15,0 - 65,0 pg/ml). Concluséo: Foi demonstrado que os
pacientes com doencas autoimunes analisados apresentam um nivel evidente de hipovitaminose
D, o que pode ser considerado um agravante & autoimunidade.

ABSTRACT

Introduction: Autoimmune diseases affect about 7% of the world, coming to be considered a
public health problem. Besides the important role related to bone homeostasis, recent studies
have related vitamin D deficiency with several autoimmune diseases because calcitriol has several
activities in the human body, including immunomodulators, as the T and B lymphocytes have the
vitamin D receptor binding. The objective of this research is to assess the levels of vitamin D and
perform the classification by the evaluation result. Methods: Study of descriptive cross-sectional
through chart review and selected a group of patients with autoimmune diseases, evaluating
serum levels of 25-OH-Vit.D, 1,25- (OH) 2 Vit.D3 and PTH entire molecule. Results: The number
of records was collected from 384 patients, 275 were male (71.61%) and 109 females (28.39%)
with a mean age of 43.9+11.8 years. The prevalence of vitamin D deficiency in the studied
group was of 89.06% when classified as deficient and insufficient levels about 13.5% and 75.5%
respectively. Approximately 82% of patients had levels of 1,25-hidroxivitamina2D3 within the
reference values, but this is not considered a good parameter to assess, due to have a short
half-life and be influenced by serum calcium levels and parathyroid hormone. Related to the
levels of parathyroid hormone PTH was observed that all patients are within the reference range
(15.0 - 65.0 pg / ml). Conclusion: It has been demonstrated that patients with autoimmune
diseases analyzed present one evident level of vitamin D deficiency, which can be regarded as
an aggravating autoimmunity.
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Hipovitaminose D em pacientes com doencas autoimunes

INTRODUCAO

O termo vitamina D refere-se a um esteroide catalisado
por acgdo de enzimas e ndo pode ser considerada apenas
uma vitamina, pois ndo é obtida de forma exclusiva da
alimentacéo, sendo assim, sua maior parte produzida pelo
organismo com a exposicdo & radiacdo solar ultravioleta
B (290 a 315 nm) em contato com seu precursor cuténeo,
7-Dehidrocolesterol, sendo convertida em pré-vitamina D',

A vitamina D é consolidada pela sua importadncia no
metabolismo do célcio e formacdo éssea. Novas descobertas
evidenciam que sua acdo vai além da funcéo cléssica, e sdo
essas funcdes que vém chamando a atencdo da comunidade
cientifica, pois estudos demonstram o impacto de niveis
circulantes insuficientes de vitamina D no desenvolvimento
de problemas crénicos de satde, como doencas cardiovas-
culares e hipertensao'“.

A deficiéncia de vitamina D, além de causar a reducéo
da absorcdo de cdlcio intestinal e diminuicdo de cdlcio
sérico, aumenta o risco de morte por céncer, é associada a
doencas crénicas néo transmissiveis, entre elas as de cardter
imunoldgico?, como, por exemplo, Upus eritematosos sisté-
micos, esclerose multipla, doenca inflamatéria do intestino,
artrite reumatoide, tireoidite de Hashimoto, psoriase, vitiligo
e diabetes tipo 125 Pessoas que vivem em latitudes distantes
dos trépicos t8m aumentado o risco de deficiéncia desta
vitamina, devido & diminuicéo da exposicdo solar e longos

invernos’-8.

Estudos relatam um nivel endémico de hipovitaminose
D, estimando que uma em cada sete pessoas, em escala
mundial, apresenta niveis de deficiéncia independentemente
de etnio, idade, sexo e latitude geogréfica. Inclusive no Brasil
¢ considerado um problema de sadde publica?'s.

O papel da vitamina D no sistema imunitdrio tem sido
bem definido nos Gltimos anos, especialmente em autoimu-
nidade e nas respostas imunitdrias inatas e adaptativas, pois
a vitamina D apresenta o seu receptor de ligacdo o VDR-RXR
nas células deste sistema, entre elas, linfécitos T e B, moné-
citos, macréfagos e células apresentadoras de dendritos?.
Foi visto que calcitriol exerce acdo em cerca de 10% dos
genes ou 2776 expressdes génicas através da ligacdo do
receptor nuclear de vitamina D, sendo modulado de forma
direta e indireta'.

A autoimunidade possui uma associacdo com polimor-
fismo do gene CYP27B1, resultando em um quadro de
hipovitaminose D'*'¢. Altas doses de vitamina D3 levando a
doses suprafisiolégicas podem compensar o estado genético
relacionado com a deficiéncia de vitamina D, reestabele-
cendo a autotoleréncia imunoldgica'’.

Os niveis de calcitriol sGo determinados pela acdo da
CYP27B1, no entanto, as células do sistema imunolégico,
em especial os macréfagos e células dendriticas, também

expressam a 1 «-hidroxilase e sdo capazes de converter a
forma circulante de 25-(OH)D3 para o horménio ativo'®.

Nos linfécitos B, o calcitriol exerce a homeostase, com
reducéo da producédo de imunoglobulinas, diminui a proli-
feracdo desses linfécitos e ainda atua na diferenciacéo das
células plasmadticas e nos linfécitos B de meméria'®. Esse
efeito que o calcitriol exerce nas células B tem um fator
clinicamente importante em doencas autoimunes, |d que a
as células B produzem anticorpos reativos que estéo ligados
na fisiopatologia da autoimunidade®.

As células apresentadoras de antigenos, em particular
as células dendriticas (DC), também sdo alvo do calcitriol
ogos que atuam alterando a morfologia e a
funcéo das DC, o que tem como resultado a diminuicéo de
moléculas do complexo maior de histocompatibilidade de
classe Il (MHC Il) e moléculas coestimuladoras (CD40, CD80
e CD84), reduzindo também a secrecd@o de interleucina 12
(IL-12), porém com o aumento na interleucina 10 (IL-10)20.
A interleucina 10 é um polipeptideo que inibe as citocinas
pré-inflamatérias e (IFN)-y e possui efeitos supressivos nas
células Th1, podendo ser clinicamente Uteis no tratamento de

e os seus and

doencas autoimunes mediadas por células T, como esclerose
moltipla, diabetes mellitus tipo 1, e condicées inflamatérias,
como psoriase e artrite reumatoide?'.

Um estudo demonstrou que a presenca de 1,25 (OH)2D3
tem associacdo com as células Th2 e com as células T CD4+
presentes na imunidade mediada humoral, observando que
a vitamina D promove uma mudanca das células Th1 para
Th2, o que reduz o dano tecidual associado a resposta
imunolégica de células Th1'. As células Th1 tém agéo
pré-inflamatéria e que em uma resposta desordenada pode
contribuir para lesdes em érgdo-alvo. J& as citocinas Th2
sdo produzidas pelas célulos T CD4 e atuam diminuindo
alguns desses efeitos. Sua utilizacdo em rejeicdo de drgaos
transplantados tem sido estudada?'.

Doencas autoimunes afetam cerca de 7% da populagéo
mundial, e existem mais de 80 tipos classificados. Estudos
demonstram alguns fatores de risco para as mesmas, séo
eles: a latitude do Pafs, os fatores genéticos, etnia, idade,
agentes infecciosos, cigarros, poluentes ambientais, consumo
de dlcool e a exposicdo & radiacdo UVZ2.

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar os niveis de
hipovitaminose D em pacientes com doencas autoimunes e
verificar sua relacéo com os niveis séricos de PTH.

METODO

O estudo realizado foi do tipo transversal descritivore-
alizado em uma clinica particular localizada na cidade do
Recife, PE, com os dados coletados em quatro visitas. Anali-
sados os prontudrios de 384 pacientes de ambos os sexos,
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portadores de doencas autoimunes, esclerose multipla, tireoi-
dite de Hashimoto, artrite reumatoide, psoriase, espondalite
anquilosante, vitiligo, lGpus e esclerose sistémica.

Para a coleta dos dados, ndo foi necessdria a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por parte dos
pacientes, tendo em vista que foram utilizados dados secun-
ddrios obtidos a partir de material j& coletado e autorizado
mediante a assinatura da carta de anuéncia.

Tabela 1 - Classificagdo das afecgdes e porcentagem dos pacientes com
doenca autoimune.

Variaveis N %
Sexo
Feminino 109 28,39
Masculino 275 71,61
Diagnéstico
Esclerose Multipla 245 63,80
Tireoidite de Hashimoto 45 11,61
Artrite Reumatoide 33 8,49
Psoriase 19 4,95
Espondalite Anquilosante 13 3,38
Vitiligo 10 2,60
Lapus 10 2,60
Esclerose Sistémica 9 2,58
25(0H)D
Deficiente 52 13,54
Insuficiente 290 75,52
Suficiente 42 10,93
1,25(0H)2D
Adequado 315 82,03
Inadequado 69 17,96
PTH
Adequado 384 100
Inadequado 0 0

n=numero de pacientes

Foram excluidos para essa pesquisa pacientes que
utilizam algum tipo de medicamento que possa interferir
no metabolismo do cdlcio ou interagir com a vitamina D.
Também foram critérios de exclus@o pacientes com insufi-
ciéncia renal, hipercalcemia, hipercalcitria e hiperparati-
reoidismo secunddrio.

A forma ativa da vitamina D é o 1,25(0OH)2D3 ou
calcitriol, ndo indicada como método de avaliacdo de
concentracgdo sérica, por possuir o fempo de meia-vida de
aproximadamente 4 horas e sua concentragéo ser 1.000
vezes menor que o 25(OH)D ou calcidiol. A 25(OH)D ¢é
considerada a melhor forma e mais acurada para avaliar os
estoques de vitamina D, devido ao tempo de meia-vida de
duas semanas, todavia, nGo existe um consenso a respeito
da concentracéo sérica ideal da vitamina D. Diversos estudos
tém sugerido que, para assegurar o bom funcionamento do
sistema imunolégico, sdo necessdrias doses superiores as
indicadas para manter a homeostase 6ssea??4,

Para o exame de 25-hidroxivitamina D, foi utilizada a
referéncia de: Deficiéncia até 20,0 ng/mL; Insuficiéncia 21,0
a 29,0 ng/mL; Suficiéncia 30,0 a 100,0 ng/mL. No exame
1,25-hidroxivitamina D, foi utilizada a referéncia de 18,0 a
78,0 pg/mL. J& o exame de PTH — molécula inteira teve o
seguinte padréo de referéncia: 15,0 — 65,0 pg/mL.

Nao foi possivel definir o método utilizado pelos laboraté-
rios para avaliar os marcadores bioquimicos, tendo em vista
que ndo hé& uma padronizacéo especifica destes métodos.

RESULTADOS

Foram transcritos os dados de prontudrios de 384
pacientes, sendo 275 do sexo masculino (71,61%) e 109
do sexo feminino (28,39%) com média de 43,9+11,8 anos,
como mostra a Tabela 1.

Dos 384 pacientes avaliados, os niveis de 25-hidroxivi-
tamina D apresentaram resultados expressivos no tocante a
classificagdo da vitamina D e paratorménio, como demonstra
a Tabela 2.

Tabela 2 - Niveis de 25(0H)D, 1,25(0H)2D3, PTH em pacientes com doenga autoimune.

Variaveis n % N % N % n % n % n %
Esclerose multipla 23 5,98 222 57,81 203 52,86 42 10,93 245 63,80 0 0
Artrite Reumatoide 9 2,34 24 6,25 26 6,77 7 1,82 33 8,59 0 0
Psoriase 3 0,78 16 4,16 16 4,16 3 0,78 19 4,94 0 0
Espondalite Anquilosante 1 0,2 12 3,12 9 2,34 4 1,04 13 3,38 0 0
Vitiligo 0 0 10 2,6 8 2,08 2 0,52 10 2,60 0 0
Tireoidite de Hashimoto 6 1,56 39 10,15 37 9,63 8 2,08 45 11,71 0 0
Lapus 0 0 10 2,6 7 1,82 3 0,78 10 2,60 0 0
Esclerose Sistémica 0 0 9 2,34 9 2,34 0 0 9 2,34 0 0
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DISCUSSAO

Alguns estudos t&m exposto uma relacéo entre a hipovi-
taminose D e doencas autoimunes, como esclerose multipla,
diabetes mellitus tipo |, artrite reumatoide, lGpus eritematoso
sistémico, em consequéncia de uma maior frequéncia de poli-
morfismos genéticos nos genes reguladores da vitamina D%,
Além desses aspectos, pacientes com doencas autoimunes
pré-existentes tm uma maior tendéncia & hipovitaminose D
e isso pode ser explicado por vérios fatores: menor capaci-
dade fisica e exposicdo ao sol, bem como efeito colateral
de medicamentos usados no tratamento?.

A esclerose miltipla possui uma distribuicdo geografica
bem relatada, verificando-se um aumento da sua prevaléncia
& medida que se aproxima dos tépicos geogrdficos, o que
pode ser explicado pela diminuicdo da exposicdo solar. Niveis
insuficientes de 1,25(OH)D também parecem compor um
fator de risco para o desenvolvimento de esclerose mdltipla,

pois se observa que estes pacientes apresentam baixos niveis
de 1,25(OH)D sérico?’28,

Neste estudo, foi visto que os niveis de 25(OH)D coletados
dos prontudrios de 245 pacientes com esclerose multipla
apresentavam valores classificados como insuficiéncia -
75,91%, e deficiéncia - 14,69%, demonstrando prevaléncia
de hipovitaminose D no grupo avaliado, sendo este resul-
tado superior quando comparado a outras duas pesquisas
mensurando os niveis séricos de 25(0OH)D em pacientes com
esclerose multipla. Na amostra, 50% e 60% apresentavam
niveis inferiores a 20 ng/mL?73°,

Quando analisados os niveis de 25(OH)D, nos pacientes
com lUpus eritematoso sistémico, foi observado que 100%
da amostra estd com os niveis abaixo do valor de suficiéncia.
Diversos estudos relatam niveis significativamente menores
de vitamina D nestes pacientes. Foram apresentados valores
semelhantes em um estudo transversal relatando valor médio
de 13 ng/mL nos pacientes com lGpus®'.Valores minimos de
25(OH)D em pacientes com lUpus eritematoso sdo quase que
esperados, devido & doenca apresentar multiplos fatores de
risco como comprometimento renal ocasionando o quadro
de nefrite lUpica, fotossensibilidade, recomendacéo de uso de
blogueadores solar, menor tempo de exposicéo & luz solar e
o uso de drogas que alteram o metabolismo da vitamina D%2.

Dos 45 pacientes portadores de tireoidite de Hashimoto,
86% apresentaram niveis menores que 30,0 ng/mL, valores
préximos ao resultado analisado em um estudo, com 642
participantes em que 85% apresentavam concentragdes
séricas de 25(0OH)D3 inferiores ou iguais a 25nmol/L. Os
autores citaram a inexisténcia de alteracées nos niveis de
expressdo do VDR que pudessem interferir no resultado do
marcador bioquimico®3.

A deficiéncia de vitamina D tem sido demonstrada nos
pacientes com artrite reumatoide. Nesta pesquisa, foi exposto

que 69,69% apresentaram niveis insuficientes de vitamina
D. Vdrios estudos avaliam essa associacdo, com dados
epidemiolégicos indicando que mais de 60% dos pacientes
com artrite reumatoide tém niveis de 25(OH)D menores que
20 ng/mL3.

A prevaléncia de hipovitaminose D na amostra de
pacientes avaliados neste artigo expressa que 89,06%
apresentam niveis inferiores a 30,0 ng/mL de 25(OH)D.
Esses dados sugerem uma associacdo entre a vitamina D e
as doengas autoimunes.

Os niveis de 1,25-hidroxivitamina D na amostra avaliada
indicam que 82,03% estdo nos valores de referéncia de 18,0
78,0 pg/MI. Esse resultado nédo serve como um parémetro
fidedigno, pois baixos niveis séricos de cdlcio e calcidiol
podem elevar o paratorménio, que, por sua vez, estimula os
rins a produzirem mais calcitriol com finalidade de manter
a homeostase éssea.

CONCLUSAO

Além da eficdcia da vitamina D na homeostase 6ssea,
estudos relatam sua associagéo em pacientes com doencas
autoimunes, o que pode ser considerado um fator agravante
a autoimunidade e & vitamina D, tendo em vista que o
calcitriol desenvolve um papel importante na regulacéo do
sistema imune, porém ndo existem pesquisas que relatem
qual o nivel sérico necessério de vitamina D para homeostase
imunolégica.

Existe alta prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D
entre os pacientes avaliados e hd uma relagao significativa e
inversa entre 25(OH)D e PTH e 1,25(0OH)2D3, mesmo assim,
ainda s@o necessdrias mais pesquisas do tipo prospectivas
que relacionem os par@metros da vitamina D nesses pacientes
para uma melhor compreensao da hipovitaminose D com a
probabilidade de desenvolvimento da autoimunidade.
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