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RESUMO

Introdugdo: Pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) apresentam multiplos fatores de risco de
deficiéncia de vitamina D [25(OH)D]. Objetivo: Verificar a ingestdo de vitamina D, fatores relacionados ao seu
metabolismo e ao risco para sua deficiéncia, e sua associacdo com PTH sérico em portadores de LES;
adicionalmente suscitar insights com base nas evidéncias cientificas. Material e métodos: Estudo transversal,
no qual portadores de LES foram agrupados segundo niveis de paratormonio (PTH) e verificada a sua
associacdo com calcio e fosfato séricos e urinarios, fatores de risco para deficiéncia de [25(0OH)D] e ingestao
de vitamina D e cdlcio, dados estes obtidos por inquéritos dietéticos (ID) adotando-se p<0,05. Resultados:
Estudaram-se 18 mulheres, com 39,72+ 9,76 anos. Os 72 ID avaliados revelaram média de ingestdo deficiente
de vitamina D (1,8ug=18,5% das Dietary References Intake - DRIs) e célcio (387-316mg; 31,6-48,3% das DRIs),
correspondendo ao p25° de ingestdo das mulheres brasileiras. N3o se verificou associacdo entre PTH e dados
bioquimicos, dietéticos, nem com os fatores de risco para deficiéncia de vitamina D. Conclusdo: A ingestao
alimentar de vitamina D e calcio nas portadoras de LES estudadas foi deficiente, aguém do recomendado pelas
DRIs e compativel com dados mundiais, populacionais de mulheres brasileiras e oriundos de estudos nacionais
com mulheres portadoras de LES. Ndo se verificou associacdo entre PTH e ingestdo de vitamina D e calcio, nem
com os outros fatores relacionados ao metabolismo da vitamina D e ao risco para sua deficiéncia.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) have multiple risk factors for [25 (OH) D]
deficiency. Objective: To verify the intake of vitamin D, factors related to its metabolism and the risk for its
deficiency, and its association with serum PTH in patients with SLE; additionally elicit insights based on scientific
evidence. Material and methods: Cross-sectional study, in which SLE patients were grouped according to levels
of parathyroid hormone (PTH) and the association between serum and urinary calcium and phosphate, risk
factors for deficiency and vitamin D and calcium intake, obtained by dietary surveys (ID) adopting p<0.05.
Results: 18 women were studied, aged 39.7 + 9.6 years. The 72 IDs evaluated showed an average deficient
intake of vitamin D (1.8 ug = 18.5% of DRIs) and calcium (387-316mg; 31.6-48.3% of DRIs), corresponding to
the women's intake p25° Brazilian companies. There was no association between PTH and biochemical, dietary
data, or risk factors for vitamin D deficiency. Conclusion: The dietary intake of vitamin D and calcium in the SLE
patients studied was deficient, below the recommended by DRIs and compatible with worldwide data,
population of Brazilian women and from national studies with women with SLE. There were no associations
between PTH and vitamin D and calcium intake, nor with other factors related to vitamin D metabolism and
the risk for its deficiency.

Keywords: systemic lupus erythematosus; vitamin D; food consumption; diet.

1. INTRODUCAO

A vitamina D (vit. D), ou colecalciferol, € um hormonio esteroide, cujo precursor (7-desidrocolesterol),
sob acdo da radiagdo ultravioleta (UVB) sobre a derme e epiderme, é convertido em pré-vitamina Ds. Através
de um processo termodependente, a pré-vitamina Ds altera sua conformacdo, originando a vitamina Ds;
(colecalciferol), responsavel pelo maior fornecimento desta vitamina no organismo. A dieta é responsavel por
apenas 20% das necessidades corporais?, destacando-se como suas maiores fontes os peixes gordos (salmdo,
atum, cavala, etc.), o éleo de figado de peixe e a gema do ovo, além dos suplementos e alimentos fortificados?.
Afortificacdo sistematica de alimentos com vitamina D constitui uma abordagem eficaz para melhorar o status
da vitamina D na popula¢do em geral, e isso ja foi introduzido por paises como os Estados Unidos, Canad3,
india e Finlandia, sendo nos primeiros uma medida obrigatéria3, o que ainda ndo ocorre no Brasil.

A vit. D obtida a partir da exposicao solar, alimentacdo e suplementacdo é biologicamente inerte e
deve passar por duas hidroxilagdes para a sua ativagdo: 1) no figado, convertida a 25-hidroxivitamina D
[25(0OH)D], ou calcidiol; 2) principalmente nos rins, formando 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0OH),D], ou
calcitriol, vit. D fisiologicamente ativa®*.

A principal funcdo da vit. D consiste no aumento da absorc¢do intestinal de célcio?, além da mobilizacdo
do calcio ésseo na presenca do PTH (paratorménio) e sua reabsorcdo renal*>. Além de suas fungdes
estabelecidas no metabolismo do calcio e tecido dsseo, varios outros tecidos, inclusive células imunes,
expressam o receptor nuclear de vitamina D (VDR) para 1,25-dihidroxivitamina D3 e a enzima 25-
hidroxivitaminaD-1a-hidroxilase (CYP27B1), responsavel pela etapa final para liberar calcitriol®”8. Sua
participacdo nas doencas cardiovasculares, hipertensdo, diabetes, obesidade (configurando a sua deficiéncia
como risco cardiovascular), dentre outras doengas, tem sido estabelecida, haja vista seu envolvimento na
atenuacdo do sistema renina-angitensina-aldosterona, resisténcia insulinica, processos inflamatérios e fatores
de crescimento e proliferagdo celular em nivel endotelial, dentre outros®.

Pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) apresentam multiplos fatores de risco para
deficiéncia de [25(OH)D]. A fotossensibilidade caracteristica da doenca e a recomendagdo quanto ao uso de
protetor solar determinam menor exposi¢do ao sol, o que diminuiria a produgdo cutanea de vit. D. O uso
regular de corticosteroides e de hidroxicloroquina com a finalidade de controlar e reduzir a atividade do LES,
respectivamente, parece alterar o metabolismo da vit. D, embora as evidéncias ainda ndo sejam claras. Além
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disso, a nefrite lapica, que pode ocorrer nos portadores de LES, altera a etapa de hidroxilacdo da
[25(0OH)D]>1012,

O LES é uma doenga inflamatdria cronica, de carater autoimune, que acomete predominantemente
mulheres jovens. Apesar de suas causas ndo estarem completamente elucidadas, sabe-se que a interacdo
entre fatores genéticos, ambientais e hormonais promove uma disfuncdo no sistema imunoldgico, levando a
hiperativacdo de linfécitos T e B, com producdo de autoanticorpos e formacdo de imunocomplexos
mediadores das lesdes teciduais, com acometimento de diversos 6rgdos e sistemas, evoluindo com periodos
intercalados de atividade e de remissdo.*?2 Trata-se de uma doenca rara, incidindo, mais frequentemente, em
mulheres jovens, em fase reprodutiva, na propor¢do de nove a dez mulheres para um homem, com
prevaléncia variando de 14 a 50/100.000 habitantes'®. A hipovitaminose D é constatada com detecc¢do de
niveis séricos de calcidiol [25(0OH)D] abaixo do limiar considerado suficiente para a manutenc¢do da secre¢ao
regular do PTH pelas paratirdides'®. Atinge parcela significativa da populacdo mundial de adultos e alcanga
uma prevaléncia de 77% da populagdo adulta brasileira®. A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia estabelece que concentracdes de [25(0OH)D] acima de 30ng/mL s3o desejaveis e deve ser a meta
para popula¢des de maior risco®. A diretriz americana para avaliagdo, prevencdo e tratamento da deficiéncia
de vitamina D estabelece a interpretacdo de [25(OH)D] sérica como deficiéncia quando menor ou igual a
20ng/mL; insuficiéncia, quando entre 20 e 30ng/mL; e suficiéncia quando maior que 30ng/mL°.

Quanto ao PTH como marcador, segundo Pedrosa e Castro'* na insuficiéncia dessa vitamina ja se
evidencia elevagdo nas concentragdes de PTH circulantes, constituindo um hiperparatireoidismo secunddrio,
com reducgdo das concentragdes de calcitriol, e maior predisposicdo as fraturas. Na deficiéncia de vit. D ja se
evidenciam as alterag¢des histoldgicas classicas de osteomalacia e raquitismo, com deficiente mineralizacdo da
matriz osteoide, além de aumentos acentuados dos niveis de PTH com a possibilidade de hipocalcemia e
hipofosfatemia manifesta. Os autores ressaltam, contudo, que a correlagdo entre as concentragdes
plasmaticas e as correspondentes manifestacdes clinicas ainda permanecem em discussdo. Neste sentido,
segundo o Institute Of Medicine (I0M)? os estudos nio fornecem evidéncias de que as medidas de PTH possam
ser aplicadas universalmente em relacdo as informacdes sobre a ingestdo e efeitos de vitamina D.

A participacdo da deficiéncia de vitamina D nas doengas autoimunes, incluindo o LES, tem suscitado
estudos na ultima década, incluindo revisdes sistemdticas da literatura?*8°19121516 que sjo unanimes em
concluir que, embora haja evidéncia da relagdo entre niveis séricos diminuidos de vitamina D e LES, ndo esta
definido se sua recuperacao ou normalizacdo destes niveis podem influir na atividade da doenca. Tais revisdes
sugerem que mais estudos devem ser desenvolvidos.

Assim, sendo os portadores de LES aglutinadores de diversos fatores de risco em potencial para a
deficiéncia de vit. D, é de fundamental importancia avaliar o seu consumo e fatores a ele relacionados, uma
vez que sua ingestdo através da alimentacdo ou suplementacdo torna-se via relevante de obtencdo deste
composto. Desta forma, este estudo teve como objetivo verificar a ingestdo de vitamina D, fatores
relacionados ao seu metabolismo e ao risco para sua deficiéncia, bem como sua associagcdo com niveis séricos
de PTH em portadores de LES. Ainda, por se tratar de estudo realizado em 2011, o processo de revisdo e
atualizacdo de seu conteudo se propde também a suscitar insights com base nas evidéncias cientificas atuais.

2. METODOS

Trata-se de um estudo transversal, com portadores de LES, atendidos no Ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas
(HUPAA-UFAL), no periodo de agosto a dezembro de 2011. Do total de 30 pacientes atendidos, 18
preencheram os critérios de selegdo, incluidos aqueles com idade entre 18 e 60 anos, mulheres nao gestantes
e ndo lactantes, sem doencga renal manifesta e com func¢do renal preservada constatada mediante Taxa de
Filtracdo Glomerular (TFG 90mL/min. segundo equagdo de Cockoft-Gault). Foram excluidos os pacientes que
ndo apresentaram estas caracteristicas, conforme ilustrado na Figura 1.
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PORTADORES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
ATENDIDOS NO AMBULATORIO DO HUPAA/UFAL NO
PERIODO DO ESTUDO (n=30)

/

EXCLUIDOS segundo
Critérios de Selecdo™
(n=07}):

¥
idade (n=01) ELEGIVEIS [n=23)
Lesdo renal (n=05)
Gestante (n=01}

| . _.>| RECUSA (n=01)

|

INCLUIDOS [n=22)

EXCLUIDOS (n=04):
N3o completaram
"~ dados dietéticos e

bioquimicos

y
ESTUDADOS (n=18):
Dados completos (n=16)

Sem dados bioguimicos (n=02)

Figura 1 - Processo de sele¢cdo da amostra estudada.
*critérios de selecdo: (a) inclusdo - idade entre 18 e 60 anos, sem doenca renal manifesta e com fungao renal
preservada, mulheres ndo gestantes e ndo lactantes; (b) exclusdo - menores de 18 e maiores de 60 anos,
individuos com doenca renal e mulheres gestantes e lactantes.

O estudo foi desenvolvido no ano de 2011 como trabalho de conclusao da primeira turma de
residentes multiprofissionais do HUPAA-UFAL, cujo banco de dados e texto foram revisados e atualizados em
2020, uma vez que o tema permanece atual. Além disso, foi relevante o fato de o ambulatério de reumatologia
continuar a ser cenario de pratica da residéncia multiprofissional. A revisdo e a atualizagdo subsidiaram a
analise e a discussdo do método e dos resultados com base nas evidéncias cientificas atuais, trazendo a tona
insights acerca de estudos com vitamina D, resultando em uma contribuicao a esta tematica.

Os dados estudados foram obtidos por meio de prontuario e consultas realizadas por residentes
nutricionistas e incluiram caracterizacdo da amostra, fatores de risco para deficiéncia de vitamina D
selecionados, dados bioquimicos e dietéticos. Esses dados estdo relacionados no Quadro 1, segundo grupos,
valores de referéncia e métodos de obtencio. E importante salientar que, a época do estudo (2011), o HUPAA-
UFAL nao realizava analise de [25(OH)D], marcador de escolha para andlise de deficiéncia de Vit. D, e que neste
estudo foram avaliados fatores relacionados ao seu metabolismo (ingestdo de Ca, Ca e P plasmaticos e
urindrios) e ao risco de sua deficiéncia (foram selecionados marcadores bioquimicos relacionados ao
metabolismo da vitamina D, conforme ilustrado no Quadro 1)17:1819,
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Quadro 1 - Descri¢cdo dos dados coletados segundo grupo, valores de referéncia e método de

obtencao.

Grupos de dados

Descrigao e valores de referéncia

Método de obtengdo

Caracterizagao

sexo, idade, IMC (excesso de peso >25 kg/m?, sobrepeso 25-
29,9kg/m? e Obesidade >30kg/m?, segundo OMS, 1997),
tempo de diagndstico, procedéncia e CCEB*

Prontuario e entrevista

Fatores de risco
para deficiéncia
de vitamina D

obesidade (IMC> 30kg/m32); habitos de exposicdo solar:
horario e frequéncia de exposicdo, uso de filtro solar e FPS,
interpretado segundo niveis de protecdo adotado pelo FDA,
2007 (FPS baixo 2 a 15; FPS médio 15 a 30; FPS alto 30 a 50;
FPS maximo >50) e uso de acessdrios de protecdo; fototipo da
pele (branca, parda e negra) e medicagdo (antimalaricos e
corticosteroides)

Prontuario e entrevista

Dados
bioquimicos**

creatinina sérica para cdlculo da TFG (VR> 90 mL/min) pelo
método colorimétrico, PTH sérico por quimioluminescéncia
(VR=15-65 pg/mL)- Ca sérico (VR= 8,4 - 10,4mg/dL) e urinario
(VR=40 - 280 mg /24hs) e P sérico (VR=2,4 - 4,8 mg/dL) e
urinario (VR= 400 - 1300mg/24hs) pelo método colorimétrico,
marcadores bioquimicos relacionados ao metabolismo da

Solicitados em consulta com
os pacientes. Os exames
foram realizados no Hospital,
seguindo o protocolo do
laboratério de  analises
clinicas.

vitamina D, disponiveis no laboratério do HUPAA sendo Ca e P
em urina de 24h, mediante orientacdo do laboratdrio e
dispensacgdo do vasilhame para a coleta.

Dados dietéticos | ingestdo de vit. D e cdlcio (mineral relacionado ao | ID durante as
metabolismo da vit D) e consumo de alimentos-fonte destes
nutrientes.

IMC: Indice de Massa Corporal; CCEB: Critério de Classificacdo Econ6mica Brasil; FPS: Fator de Protecdo Solar; FDA: Food
and Drug Administration; TGF: Taxa de Filtragdo Glomerular; PTH: Paratormonio; VR: Valores de Referéncia; Ca: Calcio;
P: fésforo; HUPAA: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes; ID: Inquéritos dietéticos.

*A classe econdmica foi avaliada segundo o CCEB (2003), reclassificado para o mais recente passivel de atualizagdo (CCEB,
2013)Y, uma vez que os seguintes (CCEB 2014 a 2018) incluem itens que n3o foram coletados a época do estudo (2011).
**Nos pacientes sem diagndstico clinico de doenga renal, de modo a confirmar fungdo renal preservada, avaliou-se a
fungdo renal segundo a classificacdo de Cockroft-Gault (1976): TFG (mL/min) = [140 - idade] x peso (kg)/creatinina

plasmatica (mg/dL) x 72 para homens; para mulheres, multiplica-se o resultado por 0,85.

aplicados
consultas.

Para avaliacdo da ingestdo de vit. D e célcio, e consumo de alimentos-fontes, foram aplicados um
Inquérito Dietético (ID) Recordatério 24 horas (ID-R24H) e Auto-Registro Alimentar (ID-ARA) de trés dias, dos
guais um dia de fim de semana, totalizando quatro ID por paciente.

Para a avaliacdo quantitativa foi utilizado o software AvaNutri®, versdo 3.1.2, considerando a média
dos quatro ID, cujos resultados foram comparados com as DRIs (Dietary Reference Intake — Ingestao
Dietética de Referéncia, 2010)*®. A ingestdo de calcio também foi avaliada segundo o método “EAR
(Estimated Average Requirement - Necessidade Média Estimada) como ponto de corte” aplicado a individuos
(aos quais ainda n3o se aplica a vit. D)>*¥1%, Este método foi estabelecido para amostras com “n” < 30
individuos e prevé um minimo de 3 ID de cada individuo estudado®®*%, o que se enquadra neste estudo.
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Em relacdo a avaliacdo qualitativa de ambos os nutrientes, verificou-se nos ID (R24H e ARA) a
frequéncia de alimentos-fontes, definidos como aqueles que contém mais de 5% da DRI em uma porgao
usual, sendo “boas fontes”, entre 10 e 20% e “excelentes fontes”, mais de 20% da DRI%°,

Quanto as analises quantitativas, os quatro ID foram transformados de medidas caseiras para suas
guantidades em peso (g) e volume (mL), e quanto as andlises qualitativas, medidas caseiras foram ajustadas
para por¢do. Para tal, foi adotada como referéncia a ultima versdo do Guia Alimentar para a Populacdo
Brasileira?!, que apresentou por¢des segundo grupos alimentares.

Para verificar a aderéncia dos dados aos padrdes de normalidade utilizou-se teste de Shapiro Wilk e
Levene. As médias foram comparadas utilizando os testes de Mann Whitney e T de Student, e para variaveis
categoricas foi utilizado o teste Exato de Fisher para amostras independentes, com intervalo de confianca
(IC) de 95%. A associagdo entre as varidveis independentes e os valores de PTH (baixo ou normal) foi testada
por analise bivariada, utilizando o teste Qui-quadrado. Para isso, utilizou-se o software SPSS versdo 18.0,
adotando um p< 0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL) sob o protocolo nimero 012296/2011-13, em 08/08/2011, e os pacientes foram incluidos mediante
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Figura 1).

3. RESULTADOS

A amostra estudada constituiu-se de 18 mulheres (Figura 1), representando 82% (n=18/23) dos
pacientes elegiveis, atendidos no periodo do estudo, com média de idade de 39,72 anos (+ 9,76 DP), sendo
72,2% (n=13/18) com diagndstico de LES ha mais de 36 meses, 66,66% (n=12/18) procedentes da capital,
distribuidas principalmente nas classes econémicas “D” (61%; n=11/18) e “E” (39%; n=7/18). Constatou-se em
100% da amostra fungdo renal preservada (TFG > 90mL/min), critério para confirmar a inclusdo no estudo. O
IMC evidenciou excesso de peso em 61% da amostra (n=11/18), sendo 39% (n=7/18) com sobrepeso e 36%
(n=4/11) obesas.

Quanto aos fatores de risco para deficiéncia de vit. D, 83% (n=15/18), faziam uso de antimalaricos,
das quais 80% (12/15) usavam corticosterdides simultaneamente. Distribuiram-se segundo cor da pele em
44% (n=8/18) brancas, 39% (n=7/18) pardas e 17% negras (n=3/18). Ja a frequéncia de exposi¢do solar para
66% (n=10/18) foi de 1 a 2 vezes por semana e 44% (n=8/18) de 3 a 7 vezes, por um tempo que variou entre
30 minutos e 5 horas, com exposi¢cdo, no minimo, do rosto e membros superiores em 100% da amostra
estudada. Apenas uma paciente referiu ndo usar filtro solar; as demais (n=17/18; 94%) relataram uso diario,
durante todo o ano (n=17; 100%), predominando fator de protec¢do solar (FPS) superior a 30 (n=12/17;
70,58%), assim distribuidas: FPS 15 - 6% (n=1/17), FPS 30 - 23,5% (n=4/17), FPS 50 - 29% (n=5/17), FPS 60 -
35% (n=6/17) e FPS 100 - 6% (n=1/17). O tempo de exposicdo, em média, foi maior entre as que utilizavam
FPS 50 (2,5h), 60 (1,5h) e 100 (3h). Neste aspecto de protegdo ao sol, o uso de acessorios, tais como déculos
escuros, chapéus e/ou sombrinha, foi relatado por 61% (n=11/18) e ndo uso por 39% (n=7/18) da amostra.

A ingestdo de vitamina D e cdlcio, bem como a presenca de alimentos-fontes destes nutrientes nos
72 inquéritos dietéticos colhidos (4 por paciente), revelou-se muito aquém das recomendacdes nutricionais
(Tabela 1). Para o cdlcio, foi observado em ambos os pontos de corte de DRIs: tanto para as 17 mulheres < 50
anos quanto na Unica mulher > 50 anos. Ainda para o célcio, segundo o “método da EAR como ponto de corte”,
a probabilidade de ingestdo inadequada (PDI) foi muito elevada, atingindo de 93 a 98% de PDI em 83%
(n=15/18) das pacientes estudadas (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicao da amostra estudada segundo avaliagao dietética qualitativa e quantitativa de
vitamina D e calcio

Avaliacdo Avaliagdo Quantitativa
Qualitativa
Ingestdo diaria Avaliagdo da dieta
Presenca de habitual**
Nutrientes alimentos-fonte M £ Dp Md | % PDA ou PDI DRI
nosiD (ne%) (n e % de pctes)
Vit. D 7/72 (9%) 1,8+1,1 ug' 1,32ug | NSA* 10pg
(? n=18/18) (5e?)
46/72 (64%) 386,6+214,8mg® | 355mg | 98%PDI =12/18(67%) 800mg
(9<50a: n=17/18) 95%PDI =2/18(11%) (9<50a)
Calcio 93%PDI =1/18(5,5%) e
M=316,4!! 70%PDI =2/18(11%) 1000mg
(9 >50a: n=1/18) 50%PDI/PDAT=1/18 (9>50a )
(5,5%)

ID: Inquéritos Dietéticos; M: média; DP: desvio padrdao; Md: mediana; PDA: Probabilidade de estar adequada; PDI:
Probabilidade de estar indequada; NSA: ndo se aplica. DRI: Dietary Reference Intakes - Ingestdo dietética recomendada
IOM (2011) segundo sexo (&": masculino; ?: feminino) e/ou idade/faixa etaria (anos) para os nutrientes estudados; em
avaliacGes de ingestdo por grupos de individuos utiliza-se a EAR (Estimated Average Requerement — Necessidade Média
Estimada).

*corresponde as 18 mulheres estudadas, portadoras de Lupus Eritematoso Sistémico, das quais foram obtidos 4 ID,
totalizando 72 ID. **Segundo “método da EAR como ponto de corte aplicado a individuos e pequenos grupos de
individuos”. "Média da ingestdo de vit. D correspondeu a 18,5% da DRI. *Ndo existem dados de suficientes na literatura
de variacdo intrapessoal de consumo na populagéo para aplicar o método. $Média da ingest&o de célcio entre as mulheres
<50anos correspondeu a 48,3% da DRI. I!/Média de ingestdo de calcio da mulher >50anos correspondeu a 31,6% da DRI.
10 escore obtido correspondente a 50% é classificado como 50% de probabilidade de a ingestdo estar adequada e 50%
de probabilidade de a ingestdo estar inadequada.

Alimentos-fontes de vit. D foram encontrados em apenas 9% (n=7/72) dos inquéritos dietéticos,
representados pela gema de ovo (excelente fonte segundo FDA). Foram identificadas fontes alimentares de
calcio em 64% (n=46/72) dos inquéritos, representadas por leite (52%; n=24/46), sorvete cremoso (15%;
n=7/46), queijo (17%; n=8/46), iogurte (8,6%; n=4/46) e bebida a base de soja (6,5%; n=3/46), dos quais leite
e iogurte sdo excelentes fontes; queijo, boa fonte; e bebidas a base de soja, fonte, segundo FDA. As voluntarias
nao faziam uso de suplementos de vit. D (Tabela 1).

O perfil bioquimico completo de PTH sérico, e de Ca e fosforo séricos e urinarios, foi obtido em 89%
(n=16/18) da populacdo estudada, e predominaram niveis normais (Tabela 2). Deste modo as analises de
associacGes com niveis de PTH foram testadas com este “n” (Tabelas 3 e 4).
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Tabela 2 - Distribuicdo da amostra estudada segundo perfil bioquimico relacionado ao metabolismo de

vitamina D.
Variaveis bioquimicas* n' e (%) de individuos segundo Valores de
interpretag¢ao dos niveis bioquimicos Referéncia
Normal Elevado Baixo
PTH 11 (68,7) - 5(31,2) 15 — 65 pg/mL
Sangue Calcio 16 (100,0) - - 8,4—-10,4mg/dL
Fosfato 16 (100,0) - - 2,4—-4,8 mg/dL
Calcio 9 (56,2) 1(6,2) 6 (37,5) 40 - 280 mg /24hs
Urina Fosfato 11 (68,7) 1(6,2) 4 (25,0) 400 - 1300mg/24hs

PTH: Paratormdnio.

*Dados bioquimicos disponiveis no laboratério do HUPAA/UFAL. *foram colhidos dados bioquimicos completos de 89%

da amostra (n=16/18).

Tabela 3 - Comparacdo das varidveis dietéticas e bioquimicas segundo niveis séricos de séricos de

Paratormonio - PTH baixo versus PTH normal.

Niveis séricos de PTH*

Variaveis* PTH Baixo PTH Normal

<15 pg/mL 15 - 65 pg/mL Valores

dep
M + DP M +DP

Ingestdo de Vit. D (ng) 2,3 1,36 1,7 1,19 0,1917
Ingestao de Calcio (mg) 486 278,29 360,8 173,72 0,396"
Fésforo Sérico (mg) 3,7 0,58 3,5 0,40 0,393"
Fésforo Urinario (mg/24hs) 442,1 288,35 562,0 308,34 0,475*
Calcio Sérico (mg/dL) 9,4 0,40 9,5 0,40 0,820"
Calcio Urinario (mg/24hs) 88,9 63,36 98,7 95,32 0,837*

*Dados de 89% da amostra estudada (n=16/18): para aplicagdo dos testes, foram excluidas as duas pacientes que
ndo completaram a coleta dos exames bioquimicos. "Teste de Mann-whitney. *Teste t de Student.

Ao aplicar os testes de associacdo segundo niveis de PTH encontrados (baixo e normal), ndo se
verificou associacdo entre PTH e cdlcio e fosfato séricos e urinarios, nem com ingestdo dietética de vit. D e
calcio (Tabela 3), nem com os fatores de risco para deficiéncia de vitamina D (Tabela 4).
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Tabela 4 - Comparacdo das frequéncias de fatores de risco para deficiéncia de vitamina D segundo niveis
séricos de Paratormonio (PTH).

n e (%) de individuos segundo
niveis de PTH
OR Valores
Variaveis Categorias e n PTH Baixo PTH Normal (1C-95%) de p*
<15 pg/mL 15 - 65 pg/mL
(n=5) (n=11)

Tratamento Sim (15) 5(25,0) 10 (75,0)
medicamentoso Nao (1) - 1(100,0) - 0,680
(Cloroquina)
Uso de corticoides Sim (12) 3(25,0) 9 (75,0) 3,0(0,28- 0,360
simultaneo ao Nzo (4) 2 (50,0) 2 (50,0) 31,63)
antimalarico

Branca (7) 2 (28,56) 5(71,4) 0,8
Cor da pele (1) N3o Branca (9) 3(33,3) 6 (66,6) (0,09-6,84) | 0,635

Negra (3) 1(33,3) 2 (66,6) 1,1(0,07- 0,705
Cor da pele (2)° N&o negra (13) 4(30,8) 9(69,2) 16,30)
FPS baixo versus <15(2) 1(50,0) 1(50,0) 2,5(0,12- 0,542
médio, alto e max" >15 (14) 4 (28,6) 10 (71,4) 50,44)
FPS baixo e médio <30(5) 1(20,0) 4 (80,0) 0,66
versus alto e max' >30(11) 3(27,2) 8(72,7) (0,05-8,63) 0,634
Frequéncia de 1-2xsemana (10) 3(30,0) 7 (70,0) 0,85 0,653
exposicdo solar >3xsemana (6) 2(33,3) 4 (66,6) (0,09-7,50)
Tempo de exposi¢do <1h(11) 4 (36,3) 7 (63,6) 171 0,593
solar 3-5h (4) 1(25,0) 3(75,0) (0,13-22,5)
indice de Massa Eutrofia (6) 3(50,0) 3(50,0) 4 0,483
Corporal (IMC) Sbp/obes (10) 2(20,0) 8(80,0) (0,43-37,1)

*Agrupada sob duas formas de fototipo. ¥ Nivel de prote¢io segundo Fator de Protecdo Solar (FPS): FPS Baixo 2 a 15; FPS
médio 15 a 30; FPS alto 30 a 50; FPS maximo >50 (Food and Drug Administration -FDA, 2007). Sbp: sobrepeso; Obes:
Obesidade. * Teste Exato de Fisher.

4. DISCUSSAO

Recente revisdo sistematica da literatura'® acerca do status de vitamina D e epidemiologia,
patogénese, aspectos imunoldgicos e implicagdes clinicas do LES verificou que a hipovitaminose D é endémica
em portadores de LES e que ela atua no sistema imunoldgico por diversos mecanismos, embora seja
controversa a correlagdo entre a atividade da doenca e niveis circulantes de vitamina D, bem como os efeitos
imunomoduladores da sua suplementacdo. Por fim, esta revisdo conclui que estudos futuros sdo necessarios
para entender completamente a relacdo entre hipovitaminose D e diferentes aspectos do LES e aponta que o
tépico mais desafiador sera o de esclarecer estratégias de suplementa¢cdo com analogos da vitamina D que
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possam ser eficazes na modulacdo da atividade da doenca?®, o que demonstra a relevancia do objeto deste
estudo.

Sobre o PTH como marcador indireto de vitamina D e dosagens de cdlcio e fosfato séricos e urindrios

Na impossibilidade, a época do estudo, da andlise de [25(0OH)D] no hospital onde a pesquisa foi
realizada, foram dosados niveis de PTH séricos na perspectiva da sua participacdo no metabolismo da vit. D,
como ja classicamente reconhecido.

Nos ultimos pouco mais de 20 anos, muitos autores utilizaram os niveis deste hormaonio para verificar
correlagbes com as concentragbes de vit. D, uma vez que a elevagdo do PTH reflete baixos niveis fisioldgicos
dessa vitamina??, verificando correlacdo negativa?®28. Além disso, PTH elevado geralmente se acompanha
hipocalcemia e hipofosfatemia, dado que levou este estudo a considerar que a elevacdo dos niveis de PTH,
com alteragdo na homeostase do célcio e fosfato (dai a inclusdo neste estudo de dosagens em sangue e em
urina de 24 horas), seria indicativo de insuficiéncia ou deficiéncia de vit. D.

Sobre os fatores de risco para deficiéncia de vitamina D no LES

Uma metanalise publicada em 2019%° concluiu que ha pouca evidéncia de que o filtro solar diminua
a concentracdo de [25 (OH) D] quando usado em ambientes da vida real. Os estudos ndo encontraram efeito
da aplicagdo didria de filtro solar de protecdao moderada [fator de prote¢do solar (FPS) ~ 16] sobre a
concentragdo de vit. D. Neale et al (2019) referiram ainda que estudos experimentais anteriores sugerem que
o filtro solar pode bloquear a producao de vitamina D na pele, mas quando sob radia¢do ultravioleta gerada
artificialmente com uma saida espectral diferente da observada na luz solar terrestre, e que estudos
observacionais sugerem que o uso de filtro solar em ambiente real ndo causa deficiéncia de vitamina D. Por
fim, os autores da metandlise reforcam a falta de evidéncias sobre o uso de filtros solares com FPS muito alto,
que agora sdo recomendados e amplamente utilizados?°.

A preocupac¢do com a hipovitaminose D ndo deve desconsiderar a necessidade do uso de protetor
solar para prevencdo do cancer de pele, de modo que a exposicdo ao sol deve seguir os cuidados conforme
recomenda a Sociedade Brasileira de Dermatologia (minimo FPS 30) e a Organizacdo Mundial de Saude
(minimo FPS 15) (WHO, 2020)3°. O Consenso Brasileiro de LES recomenda para os pacientes lipicos protetores
solares com FPS 15 no minimo, em quantidade generosa, pela manh3, e reaplicados mais de uma vez ao dia*3.

A elevada frequéncia de sobrepeso/obesidade verificada neste estudo constitui fator de risco para a
deficiéncia de vit. D, uma vez que, além de armazenada no figado, pele, cérebro e ossos, por ser lipossoluvel,
pode também ser estocada nas células adiposas?!. Entre obesos, Jorge et al’ encontraram niveis de vit. D mais
baixos, sob as mesmas condicdes de exposicdo solar e ingestdo vitaminica, em comparacdo aos ndo obesos.
As explicacoes incluem diferencas na ingestdo dietética, menor exposicdo solar, menor biodisponibilidade e
metabolismo alterado, uma vez que, pelo seu sequestro no tecido adiposo, a vit. D ndo estaria prontamente
disponivel na circulagdo, o que levaria a reducdo de seus niveis séricos. Além disso, o volume de distribuicdo
da vitamina D é maior nos individuos obesos.

Quanto a interferéncia da cor da pele na manutenc¢do de niveis adequados de vit. D, os estudos
divergem. Embora alguns estudos tenham verificado maior prevaléncia de sua deficiéncia em negros3? devido
a uma reduzida capacidade dos raios UVB de converter 7-desidrocolesterol em vit. D33, bem como por conta
de a melanina absorver os fétons UV34, outros estudos ndo verificaram o mesmo323°, Assim, considera-se que
outros fatores, além da quantidade de melanina da pele, poderiam estar implicados nas diferencas raciais nos
niveis do referido horménio?.

Embora as evidéncias ainda ndo estejam claras, o uso regular de antimalaricos (bloqueadores da
interacdo antigeno-anticorpo e inibidores da sintese de interleucinas)3® e de corticosteroides (visando inibir a
proliferacdo celular e produzir apoptose em células de resposta imunolégica)®’ parece alterar o metabolismo
da vitamina D. A cloroquina pode inibir a etapa de la-hidroxilacdo da [25(OH)D], causando decréscimo nos
niveis do seu metabdlito mais ativo, todavia sem ocasionar altera¢cdes nos niveis da [25(0OH)D]%®. Ja os
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corticosterdides aceleram o catabolismo de [25(OH)D] e [1,25(0H),D], de modo que pacientes em uso de
corticoides muitas vezes necessitam de maiores doses didrias de vitamina D para manter niveis adequados°.
Outros autores referem diminuicdo do transporte intestinal de calcio e resisténcia a vit. D em usudrios de
corticosteréides, uma vez que a administracdo desta vitamina ndo promove a normalizacdo do metabolismo
do calcio?.

Sobre a ingestdo dietética de vitamina D e cdlcio

Comparando os niveis de ingestdo de calcio e vitamina D observados neste estudo com dados
populacionais de adultos brasileiros oriundos da Pesquisa Nacional de Orgamento Familiar do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)**?, verificou-se semelhanca de ingestdo deficiente, porém ainda
menor, entre as mulheres deste estudo: a média de ingestdo de calcio das mulheres adultas brasileiras foi de
435mg e 443mg entre mulheres < 50 e > 50 anos respectivamente®?. Neste estudo, as médias obtidas foram
respectivamente de 387mg e 316mg, o que corresponde a valores préximos do percentil 25° verificado entre
as mulheres brasileiras (309mg e 326mg, respectivamente). Esta mesma comparacdo com a vit. D revelou
igualmente niveis de ingestdo na amostra (1,8ug) muito abaixo da média das mulheres adultas brasileiras
(2,8ug) e préximos ao percentil 25° (1,6pg). Em nivel mundial, na maioria dos paises a ingestdo de vitamina D
¢ inferior a 5 pg.3 Assim, a ingestdo de ambos os nutrientes revelou-se muito deficiente ndo sé quando
comparada as recomendac¢bes nutricionais (Tabelal), mas também aos dados populacionais do Brasil e
mundiais.

A prevaléncia de ingestdo inadequada (PDI) de calcio entre as mulheres adultas brasileiras segundo
0 “método da EAR como ponto de corte” foi de 90,7% (< 50 anos) e de 96,4% (= 50 anos), ja a de vitamina D
foi de 99,6%.% Também por este método de analise os dados obtidos da populagdo brasileira sdo compativeis
com o observado na amostra estudada (minimo de 70 a maximo de 98% de PDI de célcio). Para a vit. D, embora
o0 “método da EAR como ponto de corte aplicado pequenos grupos de individuos” ainda ndo esteja
consolidado®!®%°, os niveis de ingestdo quantitativa permitem inferir que estdo compativeis com elevados
niveis de PDI. A avaliacdo qualitativa obtida corrobora um nivel de ingestdao muito baixo tanto para cdlcio
quanto para vit. D.

Estudos de ingestdo de calcio e vit. D em mulheres portadoras de LES verificaram consumo destes
micronutrientes abaixo das DRIs em 85% e 75% da amostra estudada*?, mediana de ingestdo de calcio de
404,5mg e consumo de por¢des alimentares do grupo de leite e derivados de 1,3 por¢&es/dia (portanto abaixo
das 3 por¢des recomendadas)**, deste modo resultando em dados que corroboram o observado neste estudo.

Em contraponto ao consumo de fontes alimentares de vit. D, é citado na literatura que a exposi¢ao
de face, bracos e maos ou bragos e pernas ao sol por cinco a dez minutos, duas a trés vezes por semana, é
suficiente ndo somente para satisfazer as necessidades, mas também para manter estoques suficientes de
vitamina D*2. Suficiente no verdo, este tempo deve ser maior no inverno (7 a 40 min), com o maximo de area
corporal exposta®.

De uma forma geral, os alimentos fonte de vit. D ndo fazem parte do habito alimentar da populacdo
brasileira. Segundo o IBGE*?, o brasileiro consome em média 9,5kg de peixe por ano. A média mundial é de
mais de 20kg/ano, com variagcGes entre os paises (Portugal e Japdo apresentando 50kg/ano versus Paquistdo
e Bolivia com dados de 2kg/ano). A Organizacdo das Na¢Ses Unidas para Agricultura e Alimentagdo (FAQ), por
sua vez, recomenda um consumo per capita de 12kg/ano. A gema do ovo é o alimento fonte de vit. D de maior
consumo entre os brasileiros (16,3%), e foi a fonte de vit. D mais presente nos registros alimentares desta
amostra.

A vitamina D tem um metabolismo Unico, pois é obtida principalmente da exposicdo aos raios UVB,
enquanto a ingestdo dietética desempenha um papel mais modesto?3#, o que tem estimulado muitos estudos
sobre a sua suplementacdo. Entretanto, além de limitacGes em termos de custo e adesao, as evidéncias atuais
ndo sdo suficientes para indicar suplementacdo de vit. D para a populacdo®*,
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Segundo Pilz et al (2018),2 abordagens para melhorar o status da vitamina D na populagdo incluem
0 aumento da exposicdo solar aos raios UVB, aumento da ingestdo de alimentos fontes de vitamina D e
promogado da perda de peso. Estas podem ser consideradas como medidas gerais para um estilo de vida mais
saudavel, mas tém um impacto geral insuficiente no status da vitamina D e devem ser aliadas a fortificacdo de
alimentos através de politicas publicas de saude.

Por fim, embora com uma amostra pequena, ainda que representativa do periodo do estudo, e sem
a analise de [25(0OH)D] sérica, uma vez que ndo fazia parte do escopo de exames do hospital a época do estudo,
pode-se verificar niveis de ingestao de vit. D e demais varidveis selecionadas de modo a contribuir com esta
area de investigacdo. Ademais, com a revisdo/atualizacdo insights podem ser suscitados com base nas
evidéncias cientificas atuais, relacionados no Quadro 2.

Quadro 2 - ConclusGes baseadas na revisado da literatura (2020) dos estudos com vitamina D.

Sobre os estudos sobre estudos com vitamina D

1 | Estudarvit. D e sua relagdao com a salde humana envolve uma complexidade de fatores que
devem ser considerados, desde o nivel bioquimico e metabdlico até os aspectos
epidemioldgicos e de politicas publicas de saude.

2 | Permanece em questdo se sdo fatores de risco para deficiéncia de vit. D aspectos especificos
do paciente lUpico tais como a fotoprotecdo e a medicacdo utilizada no seu tratamento.

3 | Ainda que haja relagdo dos niveis de PTH sérico com hipovitaminose D, o marcador de sua
insuficiéncia/deficiéncia é 25-hidroxilamina [25(0OH)D] sérica.

4 | Quanto a suplementacdo de vit. D, mesmo resguardando plausibilidade bioldgica no
tratamento do LES, ndo ha evidéncias consistentes, qui¢cd na prevengao de muitas doengas
inclusive nas DCNT que constituem um problema de saude publica mundial.

5 | Mesmo modesta a participacao da dieta, a ingestao alimentar deficiente constitui um
importante fator contribuinte para a deficiéncia de vitamina D (pelo que deve se estimular
o consumo de alimentos-fontes) que atinge a populagdo mundial. Neste sentido vem
ganhando corpo o movimento de fortificagdo/enriquecimento de alimentos como medida
de salde publica global, associada a estratégias para adoc¢do de um estilo de vida mais
saudavel, com atividades ao ar livre com protetor solar de FPS moderado e controle de peso.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A ingestdo alimentar de vitamina D e cdlcio nas portadoras de LES estudadas foi deficiente, muito
aquém do recomendado pelas DRIs e compativel com dados mundiais, populacionais de mulheres brasileiras
e oriundos de estudos nacionais com mulheres portadoras de LES. Ndo foram verificadas associa¢des entre
niveis séricos de PTH e ingestdo de vitamina D e cdlcio, nem com os outros fatores relacionados ao
metabolismo da vitamina D e ao risco para sua deficiéncia. Isto se aplicou tanto com aqueles fatores de risco
citados na literatura como inerentes aos portadores de LES, selecionados para este estudo (fotoprotecdo e
medicacdo), quanto aos gerais (fototipo pele negra e obesidade).
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