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RESUMO

Objetivo: Avaliar se ha associagao entre a suplementacado de vitamina D e a redugédo da atividade da
doenca, melhora da qualidade de vida e de marcadores inflamatérios em pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico (LES). Métodos: A reviséo sistematica seguiu os critérios PRISMA, sendo realizada a partir das
bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e CAPES. Utilizou-se o método PICO para estruturagdo da
pergunta e os critérios de inclusdo contemplaram estudos publicados nos ultimos 10 anos, nos idiomas
portugués e inglés, abordando a suplementagdo de vitamina D em pacientes com LES. A qualidade
metodoldgica dos ensaios clinicos foi avaliada pelo escore de SLEDAI. Resultados: Foram selecionados 14
estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade. A maioria dos estudos demonstrou associagao entre
baixos niveis séricos de vitamina D e maior atividade do LES, conforme o escore SLEDAI. Além disso, a
suplementagdo de colecalciferol esteve relacionada a melhorias em sintomas, atividade da doenga e
qualidade de vida em diversos trabalhos. Consideragoes finais: A suplementagdo e o monitoramento dos
niveis séricos de vitamina D apresentam-se como estratégias promissoras no controle do LES. Ainda que os
resultados sejam positivos, sdo necessarios mais estudos para confirmar sua eficacia.

Palavras-chave: Deficiéncia de vitamina D, Doenga autoimune, Lupus Eritematoso Sistémico.

ABSTRACT

Objective: To evaluate whether vitamin D supplementation is associated with reduced disease activity,
improved quality of life, and improved inflammatory markers in patients with Systemic Lupus Erythematosus
(SLE). Methods: This systematic review followed the PRISMA criteria and was conducted using the
PubMed, LILACS, SciELO, and CAPES databases. The PICO method was used to structure the questions,
and the inclusion criteria included studies published in the last 10 years, in Portuguese and English,
addressing vitamin D supplementation in patients with SLE. The methodological quality of the clinical trials
was assessed using the SLEDAI score. Results: Fourteen studies that met the eligibility criteria were
selected. Most studies demonstrated an association between low serum vitamin D levels and increased SLE
activity, as determined by the SLEDAI score. Furthermore, cholecalciferol supplementation was associated
with improvements in symptoms, disease activity, and quality of life in several studies. Final
considerations: Vitamin D supplementation and serum level monitoring appear to be promising strategies
for controlling SLE. Although the results are positive, further studies are needed to confirm their
effectiveness.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar si la suplementacién con vitamina D se asocia con una reduccion de la actividad de la
enfermedad, una mejor calidad de vida y una mejora de los marcadores inflamatorios en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Métodos: Esta revision sistematica siguié los criterios PRISMA y se
realizé utilizando las bases de datos PubMed, LILACS, SciELO y CAPES. Se emple6 el método PICO para
estructurar las preguntas, y los criterios de inclusion incluyeron estudios publicados en los ultimos 10 afios,
en portugués e inglés, que abordaran la suplementacién con vitamina D en pacientes con LES. La calidad
metodoldgica de los ensayos clinicos se evalu6 mediante la puntuacién SLEDAI. Resultados: Se
seleccionaron catorce estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad. La mayoria de los estudios
demostraron una asociacién entre los niveles séricos bajos de vitamina D y el aumento de la actividad del
LES, segun la puntuacién SLEDAI. Ademas, la suplementacidn con colecalciferol se asocié con mejoras en
los sintomas, la actividad de la enfermedad y la calidad de vida en varios estudios. Consideraciones
finales: La suplementacién con vitamina D y la monitorizacion de los niveles séricos parecen ser estrategias
prometedoras para el control del LES. Si bien los resultados son positivos, se necesitan mas estudios para
confirmar su eficacia.

Palabras clave: Deficiencia de vitamina D, Enfermedad autoinmune, Lupus Eritematoso Sistémico.

INTRODUGAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é conceituado como uma doenga reumatica crdnica autoimune, na
qual o individuo acometido possui uma alteragdo funcional do sistema imunolégico que lesa tecidos e
6rgaos proprios. Esse disturbio imunoldgico ainda tem sua origem desconhecida, entretanto, sabe-se que
sua etiologia é multifatorial, representada pela produgédo de autoanticorpos dirigidos a alvos intracelulares
que causam manifestacbes em todo o corpo. Além disso, o Lupus passa por periodos de remissdo e
exacerbagéo e o seu prognostico é bem variavel (RIBEIRO PD, 2020).

Em sintese, existe uma dificuldade para entender a epidemiologia da LES no Brasil, pois a maioria dos
estudos sdo realizados em paises da Europa e Estados Unidos (KLUMB EM, et al.,, 2021). De maneira
geral, a maioria dos casos (65%) comeca entre 16 a 55 anos, sendo as mulheres mais afetadas. E raro em
homens e criangas, porém ao serem acometidos 0s casos acabam sendo mais graves nestes grupos
(RIBEIRO PD, 2020). Como supracitado, o Lupus Eritematoso Sistémico possui uma provavel origem
multifatorial, assim, alguns estudos demonstram a interacao de fatores genéticos, hormonais e ambientais
como elementos responsaveis pelo desenvolvimento das anormalidades imunolégicas que caracterizam
esta doenga (MOREIRA C e SHINJO SK, 2023).

No que se refere ao papel dos hormdnios, as substancias quimicas sexuais desempenham papeis
significativos na regulagcado imunoldgica, com uma forte indicacdo de influéncia na patogénese. Ademais,
entre os fatores ambientais, ha a presenga de infecgdes virais que podem induzir autoimunidade,
semelhantes ao LES, por mimetismo molecular e desequilibrio do microbioma. Outros fatores podem
desencadear ou exacerbar o LES como: medicagdes, tabagismo, exposicao a tinturas de cabelo, batom,
solventes ocupacionais ou pesticidas e a exposi¢ao a luz ultravioleta, que leva a apoptose de queratinécitos
e liberagéo de citocinas, promovendo resposta imune e inflamatéria no lupus (MOREIRA C e SHINJO SK,
2023).

Nesse contexto, é perceptivel a importancia do colecalciferol na fisiologia humana, além do metabolismo
6sseo, estudos experimentais descobriram suas propriedades imunomoduladoras, sendo um hormonio
benéfico capaz de mediar citocinas e agir sobre as popula¢cdes de macréfagos, linfocitos e células natural
killer. Associado a isto, observou-se diversos efeitos positivos deste horménio no sistema imune,
principalmente sua inibicdo de vias que causam os efeitos nocivos das doengas autoimunes, tornando a
vitamina D uma droga promissora nos tratamentos de doengas autoimunes (AO T, et al., 2021).

Dito isto, de acordo com Sirbe C, et al. (2022), a luz solar exacerba as manifestagdes do Iupus, por isso,
paciente com esta patologia evitam a exposigédo a luz ultravioleta, reduzindo os niveis de colecalciferol, um
modulador do sistema imunoldgico, onde em seu estudo, o autor observou que através da suplementagao
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deste ativo houve melhora nas lesdes cutaneas de camundongos com o LES, sugerindo um efeito positivo
em humanos. Dessa forma, dada a necessidade de um manejo clinico voltado a qualidade de vida do
paciente, este estudo objetiva preencher esta lacuna, para avaliar se ha relacdo entre os niveis de vitamina
D e a atividade da doencga, através de uma revisao sistematica da literatura atual.

METODOS

Este trabalho consiste em uma Revisdo Sistematica de Intervengao, cujo objetivo é responder a questao
cientifica principal. Para isso, realizou-se uma busca criteriosa da literatura disponivel sobre o tema, além de
uma analise dos estudos selecionados com base em métodos bem estruturados. O processo segue sete
etapas: (1) Desenvolvimento e registro do protocolo, (2) DefinicAo de uma pergunta especifica, (3)
Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusao, (4) Identificagdo e selecdo dos estudos, (5) Coleta de
dados, (6) Avaliagcdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos e (7) Interpretacdo e
apresentacgao dos resultados.

Para esta revisédo sistematica houve a elaboragdo de uma pergunta para nortear a pesquisa, além da
identificagdo dos recursos necessarios para realizar a busca, visto que a mesma pode se alongar
dependendo dos termos procurados. Assim, foi utilizado o método PICO para que a pergunta pudesse ser
bem definida, estabelecendo-se igualmente ao representado na Quadro 1.

Quadro 1 - Componentes da pesquisa, seguindo-se o anagrama de PICO.

Descrigao Abreviagao Componentes da pergunta
Popula(;ao./ Pacientes P Pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
(Patients)
Intervengao ~ o
(Intervention) | Suplementagéo de vitamina D
Comparagéo

- Cc Sem suplementacao de vitamina D ou uso de placebo
(Comparison group)

Reducéo da atividade da doenga, influéncia nos marcadores inflamatérios,
Resultado (Outcome) (0] reducdo de sintomas e melhora da qualidade de vida, observando o Score
SLEDAI.

Fonte: Oliveira AKV, et al., 2025.

Desta forma surgiu a problemética da pesquisa: “Em pacientes com lupus eritematoso sistémico, a
suplementagéo de vitamina D, em comparag¢do ao placebo ou a auséncia de suplementagéo, é eficaz na
redugdo da atividade da doenca, na melhora dos marcadores inflamatérios, na diminuigao dos sintomas e
na qualidade de vida?”.

Os critérios de incluséo utilizados na escolha dos artigos foram: ensaio clinico randomizado (ECR),
estudos de caso-controle e observacionais; de acesso aberto; nos idiomas portugués e inglés; com restricdo
de tempo de 10 anos; estudos que abordassem a suplementagdo de vitamina D em pacientes com
LES, avaliando desfechos como atividade da doenga, niveis séricos de vitamina D e qualidade de
vida. Em contrapartida, os critérios de exclusdao foram artigos duplicados; revisGes sistematicas e
integrativas; estudos epidemioldgicos; relatos de caso; estudos que n&o respondiam a pergunta norteadora
da pesquisa e aqueles que nao atendiam aos critérios de incluséo.

Os estudos clinicos foram escolhidos por meio de pesquisa realizada por trés revisores nas seguintes
bases de dados eletrbnicas: LILACS, PubMed, Scielo e CAPES. O levantamento abrangeu combinac¢des
dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), em portugués e inglés, associados a dois
operadores booleanos: Deficiéncia de vitamina D e Doenga autoimune e Lupus Eritematoso Sistémico.
Vitamin D deficiency and Autoimmune disease and Systemic Lupus Erythematosus. Deficiéncia de vitamina
D ou Doenga autoimune ou Lupus Eritematoso Sistémico. Vitamin D deficiency or Autoimmune disease or
Systemic Lupus Erythematosus. A busca nas bases de dados eletrbnicas resultou em um total de 23.996
publicagbes, das quais 52 estavam na base de dados no LILACS, 23.748 estavam acessiveis PubMed, 16
no SciELO e 180 no CAPES. Contudo, ao aplicar os critérios de elegibilidade, foram escolhidos apenas 14
que atenderam a questédo da pesquisa e foram selecionados para a amostra final.
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O processo de selecdo desta revisao sistematica seguiu as diretrizes definidas na Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O protocolo da revisdo foi previamente
registrado no banco de dados PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) sob o
numero de registro [CRD420251050180]. Ademais, foi dada ateng&o especial para garantir que cada etapa
do processo fosse cuidadosamente documentada, promovendo transparéncia e permitindo a reprodugao.
Com isso, para a realizagdo do estudo, a triagem dos artigos foi conduzida da seguinte maneira: cada
pesquisador realizou a selegcdo de forma independente e, ao final, compararam os artigos selecionados,
utilizando a plataforma Pubmed, Scielo, Lilacs e Capes, aplicando os critérios de inclusdo e exclusao
previamente definidos.

Figura 2 - Fluxograma dos artigos selecionados para compor a revisao sistematica.

o N. DE RELATOS IDENTIFICADOS NOS BANCOS DE DADOS DE BUSCAS (N=23.996)
et Pubmed: 23.748
s Scielo: 16
T Lilacs: 52
E CAPES: 180
w
=]
ESTUDOS REMOVIDOS APGOS A APLICAGAO DOS CRITERIOS DE EXCLUSAO
n=632
2
g
] ESTUDOS INCLUIDOS APOS A ANALISE DOS TiTULOS
< —
Z n=234
ESTUDOS INCLUIDOS APOS A ANALISE DO RESUMO
—
n=98
w
o EXCLUIDOS (N=72)
< — e e Sl o
a Néao condiziam com o objetivo da pesquisa
=
aQ
G ESTUDOS SELECIONADOS PARA A LEITURA DO TEXTO
z — COMPLETO, APOS A LEITURA DO RESUMO
n=26
EXCLUIDOS (N=16)
8 Nao respondiam ou se correlacionavam com a pergunta norteadora
o
5
-
o
z ESTUDOS INCLUIDOS APOS A LEITURA DO TEXTO COMPLETO
—
n=14
J

Fonte: Oliveira AKV, et al., 2025.

Para avaliar a qualidade dos artigos desenvolvidos através de Ensaio Clinico Randomizado (ECR) e
que foram selecionados para esta revisao sistematica, foi utilizada uma ferramenta conhecida como Escore
Jadad, um sistema de pontuacdo bem simples, baseado em 5 perguntas com respostas “sim” valendo 1
ponto e "ndo” valendo 0 pontos. Os aspectos avaliados por esse escore de ensaio clinicos sao:
randomizagao, cegamento e descricdo das perdas e exclusdes. Ao encerrar a avaliagdo, os artigos que
obterem um resultado menor do que 3 pontos, sdo considerados com alto risco de viés, sendo retirados da
revisdo (Tabela 1). Por fim, na revisdo da amostra final da pesquisa, como mencionado anteriormente,
foram selecionadas as seguintes variaveis: base de dados, periddico, pais, idioma, tipo de estudo, grupo
analisado, dose, tempo de uso e principais resultados, incluindo qualidade de vida, atividade da doenca,
sintomas e marcadores.
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Tabela 1 - Avaliagdo da qualidade dos ensaios clinicos randomizados selecionados nesta pesquisa
conforme escala de Jadad.

1. O estudo foi 2.A 3. O estudo 4.0 5. Foram
F ) - randomizagao menciona cegamento descritas
onte descrito como foi . . Total
randomizado? oi descrita e que houve foi as perd~as e
adequada? cegamento? | adequado? | exclusées?
FIBLIAF, et al.
(2022) 1 1 1 1 1 5
KARIMZADEH
H, et al. (2017) ! ! ! ! 0 4
KAVADICHAND
AC, etal 1 1 0 0 1 3
(2023)
LIMA GL, et al.
(2016) 1 1 1 1 1 5
KAMEN DL,
OATES JC. 1 1 0 0 1 3
(2015)
RIFA’I A, et al.
(2016) 1 1 0 0 1 3
PAKCHOTANO
N R, et al. 1 1 1 1 1 5
(2020)

Fonte: Oliveira AKV, et al., 2025.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica foi realizada por meio de sete Ensaios Clinicos Randomizados (50%), quatro
casos-controle (28,57%) e trés Coorte (21,43%). Analisando os artigos incluidos na amostra final, notou-
se que ocorreu predominéncia de publicagdo dos ultimos cinco anos (42,86%; n=6). No que se refere a
base de dados, observou-se predominancia da Europe Pubmed Central (71,42%; n=10). No que concerne
ao pais de publicagéo, identificou-se a atuagdo da Indonésia, Egito e, com dominancia, do Brasil nas
pesquisas relacionadas ao tema. Por fim, quando analisado o idioma, houve dominancia da lingua inglesa,
com 85,71% (n=12) dos artigos (Tabela 2).

O Quadro 3 apresenta as principais caracteristicas encontradas nas pesquisas que sao pertinentes a
este estudo. E valido destacar que os estudos selecionados diferem em grupos analisados, dosagens,
metodologia e tempo de uso, sendo importante para obter-se uma visdo ampla sobre o impacto da vitamina
D nesta patologia. Nas pesquisas analisadas foi identificado em relagdo a quantidade de participantes,
variando de 9 a 199, com média de 580 pacientes, a dosagem de suplementagdo utilizada, variou de
1.000UI a 100.000Ul, tendo 252.000Ul como média. Em relagdo a conclusdo dos estudos determinando
uma correlagédo entre os niveis séricos de colecalciferol e a atividade de doenga do lUpus, foi identificado
78,57% (n=11) a favor desta correlagdo, e 21,43% (n=3) indicando uma correlagao fraca para estes fatores.

A deficiéncia de vitamina D tem sido uma area interessante para explorar em disturbios autoimunes
desde a descoberta de seu envolvimento no sistema imunolégico. Pacientes com LES em particular tém
uma lista de multiplos fatores de risco que os predispdem a essa deficiéncia. Por outro lado, muitos
pesquisadores sugeriram isso como um fator de risco para o desenvolvimento de LES. Numerosos estudos
anteriores analisando sua prevaléncia em pacientes com LES e sua relagcdo com a atividade e gravidade da
doenca e encontrando resultados positivos versus negativos tornaram ainda mais interessante investiga-lo
em nosso estudo atual (KAVADICHANDA C, et al., 2023).

No estudo transversal de Abaza NM, et al. (2016), foram selecionados 60 pacientes com Lupus
Eritematoso Sistémico e outros 30 pacientes higidos para controle. Dos pacientes com LES, 73% possuiam
insuficiéncia de vitamina D e 23% de deficiéncia da mesma, sendo destacado que nenhum dos pacientes
recebeu suplementacao de colecalciferol na entrada deste estudo. Desse modo, a pesquisa identificou que
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a deficiéncia de vitamina D é altamente prevalente em pacientes egipcios com LES, estando relacionada a
niveis mais elevados de fadiga e maior atividade da doenga pelo Escore SLEDAI/, limitando-se na correlagéao
do impacto dessa deficiéncia na gravidade da condig&o.

Em um estudo semelhante realizado por Eloi M, et al. (2017) com pacientes brasileiros, obteve-se
resultados parecidos, no qual havia 199 pacientes com o lupus e outros 150 higidos para controle. Dos
individuos com LES, 71,4% tinham insuficiéncia de vitamina D, um valor semelhante ao observado no
estudo anterior. Vale destacar que este estudo mostrou que pacientes com doenca inativa (SLEDAI=0) ou
atividade leve (SLEDAI=1-5) tinham suficiéncia de vitamina D (25(OH)D = 30 ng/mL), enquanto pacientes
com atividade de doenca grave (SLEDAI > 20) foi observado uma concentragdo sérica de 25(OH)D menor
que 30 ng/mL. Diante disso, esta analise mostrou que a deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D séo
altamente prevalentes em pacientes com LES, estando a atividade da doenga relacionada a menores niveis
séricos de 25(OH)D.

Em contrapartida, o autor Kavadichanda C, et al. (2023), realizou uma pesquisa com duas fases, onde a
primeira foi um estudo transversal com 530 individuos e a segunda fase foi um estudo intervencionista com
suplementagédo oral de vitamina D e participagdo de 172 individuos. O autor verificou que apesar da
deficiéncia de vitamina D ser comum no LES, a prevaléncia pode ser semelhante a encontrada na
comunidade; ademais as proteinas galectina-9 e CXCL-10 reguladas por IFN que refletem a atividade da
doenca independe dos niveis de vitamina D. Por fim, a suplementagdo oral de colecalciferol em altas doses
€ mais eficaz na melhora dos niveis de vitamina D em pacientes com LES, mas existem controvérsias no
seu papel na modificagao do progresso da doenca.

Reforcando as pesquisas de Kavadichanda C, et al. (2023), os autores Karimzadeh H, et al. (2017)
alguns anos antes, produziram um ensaio clinico randomizado duplo cego controlado por placebo com 90
participantes. Ao final, concluiram que apesar dos niveis de vitamina D terem elevado-se nos pacientes, nao
houve melhora significativa no escore SLEDAI, entretanto o estudo sugere a administragéo de colecalciferol
em diferentes estagios da doenga, como por exemplo no momento do diagnéstico ou na fase de remissao,
para encontrar protocolos de tratamento mais eficazes.

Apesar dessa discordancia, outros autores, como Lima GL, et al. (2016), demonstraram, por meio de um
estudo randomizado duplo-cego com 45 participantes, alguns resultados diferentes. Nesse estudo, os
pacientes foram divididos em dois grupos: o primeiro recebeu suplementacdo de colecalciferol (50.000 Ui
por semana durante seis meses) e o segundo recebeu placebo. No grupo suplementado, houve melhora
nos niveis de colecalciferol, nas manifestacbes cuténeas e articulares, além da redugao do escore SLEDAI
e da negativagdo do Anti-dsDNA em 15% dos participantes, em comparagdo ao grupo placebo. Dessa
forma, o estudo recomenda a suplementagédo de 25(OH)D em pacientes com niveis inadequados, entretanto
sugere que mais estudos sejam realizados. Compactuando a isto, a analise realizada por Rifa’i A, et al.
(2018), mostra a melhora na atividade de doenga e fadiga com a suplementacdo de colecalciferol, porém
em niveis diferentes, sendo 1.200 Ul/por dia durante 3 meses, identificando os beneficios alcangados
mesmo com diferentes tipos de protocolo.

Em outro estudo de Brito MV, et al. (2020) realizado na cidade de Macapa no Amapa com 15 mulheres,
houve uma correlacdo fraca entre as varidveis investigadas, provavelmente pelo tamanho amostral
reduzido, o que pode ter impactado a robustez dos resultados e limitado a amplitude da analise. Sendo
relevante destacar que houve uma possivel interferéncia dos niveis séricos de vitamina D na qualidade de
vida de pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES). No entanto, para estabelecer uma correlagdo
mais consistente entre esses fatores, sdo necessarios estudos adicionais, possibilitando conclusdes mais
robustas e generalizaveis.

Como observado através da literatura o colecalciferol pode realizar intervengdes na atividade de doenga
de pacientes com LES, mas além disso, um estudo pioneiro produzido por Kamen DL e Oats JC (2015),
com 9 participantes identificou uma melhora na fungdo endotelial dos pacientes que suplementaram D3
5.000Ui/dia durante 16 semanas, ao contrario dos pacientes controle. Entretanto, por causa da pequena
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amostra, ndo foi possivel afirmar melhora em eventos renais e cardiovasculares, necessitando de
escalonamento de suplementacdo e também do numero de pacientes, assim este foi apenas um desenho
de ensaio inicial abrindo portas para ensaios futuros.

Reiterando as informagbes descritas, a pesquisa de Fiblia F, et al.(2022) realizou um estudo
randomizado duplo cego com 60 participantes, eles foram subdivididos em grupo placebo e grupo de
intervencado. Assim, a suplementagéo escolhida foi a vitamina D3 na posologia de 5.000Ui/dia durante 12
semanas, no entanto é valido ressaltar que nos dois grupos, os niveis de colecalciferol antes da
intervencao, foram semelhantes. Desta forma, apds a intervencdo, o grupo colecalciferol teve um aumento
dos niveis de vitamina D 25 (OH) de 15,69 ng/ml (8,1-28,2) para 49,90 ng/ml (26-72,1), em contrapartida, o
grupo placebo, aumentou apenas em 2,5 ng/ml.

Em suma, ao final do estudo, os pacientes foram reavaliados quanto a atividade do LES, pelo MEX-
SLEDAI. O grupo tratado apresentou uma reducdo média de 1,29 pontos, enquanto no grupo placebo a
queda foi de apenas 0,12 pontos, indicando que o colecalciferol contribuiu para a diminuigdo da atividade da
doencga (p = 0,015). Além disso, houve um aumento na pontuagdo da Qualidade de Vida do Lupus (Lupus
QoL) em ambos os grupos, apesar de nao ter sido significativa (p = 0,773). Entretanto, a pesquisa ainda
apresenta limitagbes, como a alta quantidade de comprimidos ingeridos diariamente e a auséncia de
exames de marcadores inflamatoérios. Sendo sugerido ampliar a amostra e estender o periodo de
acompanhamento para mais de seis meses (FIBLIA F, et al.,2022).

Em contraste ao que foi apresentado, a analise dos dados de Motawei NA, et al. (2022) revelou que,
entre os 72 participantes da pesquisa, metade apresentava a doencga inativa, enquanto a outra metade
possuia algum grau de atividade. Desta forma a pontuagcdo média do SLEDAI foi de aproximadamente 12,
variando de 0 a 34. Em relagdo aos biomarcadores, os niveis médios de C3 e C4 foram de
aproximadamente 80 mg/dL e 21 mg/dL, respectivamente. Diferentemente de estudos anteriores, este
trabalho avaliou a relagdo entre a atividade da doencga e a idade, embora nao tenha identificado correlagcao
estatisticamente significativa (P = 0,4 e P = 0,3, respectivamente).

Os achados desta pesquisa sao consistentes com estudos prévios, como os de Kavadincha C, et al.
(2023) onde n&o encontraram relacao estatisticamente significativa entre os niveis séricos de vitamina D e a
atividade da doencga. Por outro lado, pesquisas realizadas por Abaza NM, et al. (2016) indicaram uma
correlacao inversa entre a deficiéncia de vitamina D e a pontuacdo do SLEDAI, sugerindo um possivel papel
dessa vitamina na modulagéo da inflamagéo no LES. A discrepancia entre os estudos pode ser atribuida ao
tamanho amostral reduzido, a variabilidade na gravidade da doenga e ao comportamento de pacientes com
LES ativo, que tendem a evitar exposigéao solar. Assim, estudos adicionais sdo necessarios para elucidar a
influéncia da vitamina D na patogénese e nas manifestagdes clinicas do LES (MOTAWEI NA, et al., 2022).

No trabalho de Yap KS, et al. (2015)os pacientes da Clinica de Lupus Monash Medical Centre foram
incluidos em um estudo de Coorte, onde foi descoberto que a grande maioria suplementava vitamina D pelo
uso de glicocorticoides associados ao risco de osteoporose. Desta forma, apds 12 meses, além da protegao
contra a osteoporose, foi identificado uma melhora nas citocinas pré-inflamatérias e diminuigdo dos escores
de atividade de doenga em comparagdo ao grupo placebo. Assim foi observado na pesquisa o efeito
benéfico da normalizagdo dos niveis de colecalciferol na redugdo do escore SLEDAI, no entanto, outros
estudos que controlem de forma adequada as variaveis devem ser realizados.

Ademais, o estudo prospectivo aberto realizado por Magro R, et al.(2021) avaliou 31 pacientes com LES
e deficiéncial/insuficiéncia de vitamina D por 12 meses. Nesse intervalo, os individuos suplementaram
vitamina D3 8.000 Ul diariamente durante 4 semanas, seguido de 2000 Ul de manutencéo diaria. Ao final do
estudo, apresentaram melhora significativa na atividade de doenca pelo SLEDAI-2K, na fadiga sendo
avaliada pela Escala de Gravidade da Fadiga (FSS), na qualidade de sono e no potencial supressédo da
expressdo de genes na via do interferon. Além disso, houve uma pequena redugdo no uso de
medicamentos glicocorticoides.
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Corroborando a este ultimo achado, a pesquisa de Pakchotanon R, et al. (2020) avaliou sendo 104
participantes, dividindo-os em grupos de intervencéo e placebo. Para os grupos de intervencao foi utilizada
uma alta dose de colecalciferol, sendo 50.000 Ul por semana durante 4 semanas, seguido de 30.000 Ul
semanalmente durante 20 semanas. Ao final, observou-se uma redugéo significativa nas doses e no uso de
corticoesteroides entre os pacientes, apesar de ndo haver mudangas nas drogas imunossupressoras. Assim
concluindo-se que a vitamina D em niveis normais pode constituir uma terapia adjuvante segura para
pacientes com LES.

Em sintese, Saha M, et al. (2023), executou uma analise de caso-controle no hospital Chattogram
Medical College, em Bangladesh, entre dezembro de 2017 e dezembro de 2018, envolvendo 50 pacientes
com lupus eritematoso sistémico (LES) e 50 individuos saudaveis como grupo controle. Foram coletadas
dosagem dos niveis séricos de vitamina D3-25(0OH)D e a atividade da doencga foi avaliada pela pontuagao
SLEDAI, categorizada em diferentes niveis de gravidade.

Os resultados do estudo mostraram que os pacientes com IUpus eritematoso sistémico (LES) tinham
niveis mais baixos de vitamina D (64%) em comparagdo com os controles saudaveis (36%). Os niveis de
vitamina D apresentaram correlagdo negativa com a fadiga e com a velocidade de hemossedimentagao, e
positiva com o tempo de exposigédo ao sol. Pacientes com formas mais graves da doenga apresentaram os
menores niveis de vitamina D, sendo 16,6 ng/mL para LES grave e 26,2 ng/mL para aqueles em remissao.
Em suma, a pesquisa reforca a associagdo entre LES e baixos niveis de vitamina D, embora as diferencgas
tenham desaparecido apos ajuste para variaveis de confusédo (SAHA M, et al., 2023).
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Quadro 2 - Sintese dos artigos selecionados para analise da tematica.

Local de

de vitamina D.

Fonte Estudo / Ano Delineamento Objetivo Conclusao
Indonésia / Ensaio clinico duplo- Estgaessltju?:ntzwta(:oér‘?)odzbéietg\rﬁﬁ;(%mr:r;aart%sidl;edr;eg:os A suplementagao de colecalciferol (5000 Ul)/dia por 12
FIBLIAF, et al. 2022 cego, randomizado e doenca 2 na uali%ade de vida de pacientes com LES semanas aumenta os niveis de vitamina D e melhora a
controlado ¢ q na Indonésia P atividade da doenga em pacientes com LES.
Observacional, Estg ¢§tuqo tevg como objetivo avaliar a prevaler)ma de Neste cendrio clinico, a atividade da doenca foi
ELOI M, et al Brasil / 2017 transvgrsal e deficiéncia de V't‘i‘m'“a D em uma coorte d'?:’ pac."?[‘“*? associada com concentragdes séricas mais baixas de
’ ) comparativo (caso- com LES. E examinar a associagéo entre a insuficiéncia 25(OH)D
controle) de vitamina D com atividade da doenca. )
Ensaio clinico O objetivo deste estudo foi verificar a eficacia da o .
KARIMZADEH H, Ir4 / 2017 randomizado, duplo- suplementacao de vitamina D na atividade da doencga LSEuSgﬁ%ec;seog:(raiaoauSrc;,sd:n\t/;tr?nrqler;r?o?ezr?e‘:ﬁfgéisnzzr:e
et al. cego e controlado por em pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) P P aspecto
placebo. com deficiéncia de vitamina D. P )
el el o el & lacho 2 ® | Protainas roguadas por N (gaectn. e OXCL-10)
Estudo bimodal com | __ Merferon em pacientes com lGpus ertematoso | "SR S ERESR IS (RAEE FEERACEEE EOS TS
KAVADICHANDA . R sistémico (LES) em dois grupos étnicos de pacientes de : L .
India / 2023 ensaio clinico AT s : A . altas doses parece seguro e mais eficaz na melhoria dos
C,etal randomizado 2 localizagbes geograficas diferentes na India. E avaliar niveis da vitamina D no LES, mas seu papel na
o efeito de diferentes regimes posoldgicos de e ’ -
suplementacéao de vitamina D oral, seus niveis modificagéo do progr;]:zisssg 5(13 ddoc;enga necessitara de
plasmaticos e estado da doenga apds 6 meses. )
A deficiéncia e a insuficiéncia de vitamina D foram
encontradas como prevalentes em pacientes com LES
em neste estudo e relacionadas a atividade da doencga e
Estudo transversal - - . a fadiga. Se necessario, a triagem de rotina e a
ABAZA NM, etal. | Egito/2016 observacional e deofi;?:ctli\éodge\zigrﬁisr::dg ;%%S;geirt:spcrg\rfll_eggaedsia consequente reposiggo de vitamina D s&o
’ ) comparativo (caso- relacio com a doenca recomendadas em pacientes com LES. A restauragado de
controle) ¢ ca. niveis adequados de vitamina D em pacientes com LES
deve ser mais explorada como uma medida potencial,
porém simples, para seu tratamento usual para melhorar
sua condicao.
Ensaio Clinico, _— . . . Este estudo sugere que a suplementacao de
: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da ; . ~
. Randomizado duplo- ~ M - colecalciferol por 24 semanas € eficaz na redugdo da
LIMAGL, etal. Brasil/ 2016 cego, controlado por suplementar\]gaa%gie ;':]aoml_"éas%enian?;'i\é'(.jffeenﬁa doenca e atividade da doencga e na melhora da fadiga em
placebo 9 ! ) pacientes com LES de inicio juvenil.
Metade dos pacientes que atingiram niveis de 25(OH)D
Este estudo foi desenhado para determinar o tamanho = 32 ng/mL apresentaram aumento na DMF, enquanto
KAMEN DL, Estados Ensaio Clinico do efeito da reposi¢do dos niveis de vitamina D na nenhum dos pacientes com niveis baixos de 25(0OH)D
OATES JC. Unidos / 2015 Randomizado fungdo endotelial em pacientes com LES e deficiéncia apresentou aumento. Esses resultados sugerem um

papel potencial para a vitamina D na disfungdo endotelial
relacionada ao LES.
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Local de . o ~
Fonte Estudo / Ano Delineamento Objetivo Concluséao
Estudo transversal O objetivo deste trabalho foi avaliar possivel Houve uma correlagéo fraca entre as variaveis
. observacional e interferéncia dos niveis de vitamina D na qualidade de | estudadas. Convém ressaltar, que este é primeiro estudo
BRITO MV, et al. Brasil / 2020 . . . . ; . . ; . P Lt e
comparativo (caso- vida de pacientes diagnosticadas com lUpus eritematoso que evidencia uma possivel interferéncia dos niveis
controle) sistémico (LES) na cidade de Macapa, Amapa, Brasil. séricos de vitamina D na qualidade de vida no LES.
Nossos objetivos foram avaliar a prevaléncia da A deficiéncia de vitamina D é um problema comum em
MOTAWEI NA, et . deficiéncia de vitamina D em pacientes com LES e sua pacientes com LES, também a deficiéncia de vitamina D
Egito / 2022 Coorte ~ - . . X . = =
al. relacdo com a atividade da doenga e o envolvimento foi relacionada a duragdo da doenga, mas nao a
renal nesses pacientes. atividade da doenca ou envolvimento renal.
Estudo transversal A I . .
. I . Embora a deficiéncia de vitaminas tenha sido associada
Bangladesh / observacional e Este estudo atual teve como objetivo determinar a = ~
SAHA M, et al. . ~ SER L ao LES, sua relagdo desaparece quando a confusdo por
2023 comparativo (caso- relagédo entre deficiéncia de vitamina D e LES SR iderad i
controle) outras variaveis é considerada na analise.
Em pacientes australianos com LES, baixa
a vitamina D foi associada a uma maior atividade da
doenga
Australia / Avaliar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em e um aumento na vitamina D sérica foi associado
YAP KS, et al. 2015 Coorte uma coorte australiana de LES e sua relagdo com a com atividade reduzida da doencga ao longo do tempo. O
atividade da doenga. terapéutico
o efeito da vitamina D no LES deve ser avaliado mais
detalhadamente
em estudos intervencionais.
Este estudo tem como objetivo determinar o efeito da = I .
. . . ~ o . A suplementagao de vitamina D 1200 Ul por dia em
, Indonésia / Ensaio Clinico suplementagéo de vitamina D na atividade da doenga e ) -
RIFA'L A, et al. . ! : , X pacientes com LES melhorou a atividade da doencga e as
2018 Randomizado na fadiga em pacientes com Lupus Eritematoso - .
PO LT condic¢des de fadiga.
Sistémico (LES) com hipovitaminose D.
O objetivo deste estudo foi estabelecer qualquer
beneficio potencial no nivel de fadiga, atividade da A corregéo da deficiéncia de vitamina D em pacientes
doenga e qualidade do sono, através da suplementagao com LES apresenta beneficios em relagdo a supresséo
MAGRO R, et al. Malta / 2021 Coorte de V|.tam|r.1qAD em pac!entgs com LES com deficiéncia da expressao de genes na via do interferon, resultgndo
ou insuficiéncia de vitamina D. E estabelecer se tal na melhora na atividade da doenga. Outros beneficios
beneficio potencial poderia ser mediado pelo efeito da potenciais incluem a melhora da qualidade do sono e da
suplementacao de vitamina D na expressao dos genes fadiga.
de assinatura do interferon (IFN).
. - Os grupos A e B foram observados por 24 semanas,
Ensaio Clinico O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e a sendo que o grupo A estava recebendo a suplementacéo
PAKCHOTANON | Tailandia / randomizado duplo- J : . que o grup . A Sup ¢
seguranca do colecalciferol combinado com o de colecalciferol e o grupo B néo. Ao final, o grupo A
R, et al. 2020 cego controlado por trat i dr3 t ient LES t I tividade de d ducs
lacebo ratamento padrao entre pacientes com . mostrou melhora na atividade de doenca e redugéo no
P uso de medicamentos glicocorticoides.

Fonte: Oliveira AKV, et al., 2025.
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Quadro 3 - Caracteristicas do tratamento com suplementagao de colecalciferol e resultados dos estudos.

controle)

participantes foi de 37,2 anos.

Fonte Delineamento Grupo Analisado Dose
Ensaio clinico duplo- O estudo incluiu 60 mulheres com lupus eritematoso sistémico Foi suplementado a dose de colecalciferol
FIBLIAF, et al. . (LES), com idades entre 18 e 60 anos, 30 no grupo receberam 5000 Ul/dia por 12 semanas. A suplementagao
cego, randomizado e L . . . -
(2022) controlado vitamina D (colecalciferol) e 30 receberam placebo. Todos os foi administrada em forma de comprimido oral,
participantes eram do sexo feminino. visualmente idéntico ao placebo.
Observacional, O estudo contou com a participagao de 199 pacientes com ldpus Dentre esses pacientes, 74 (37,2%) faziam
ELOI M, et al. transversal e eritematoso sistémico (LES), dos quais 191 (96%) eram mulheres uso de suplementacdo com vitamina D na
(2017) comparativo (caso- e apenas 8 (4%) eram homens. A média de idade dos forma de colecalciferol, em doses variando

entre 400 a 1000 Ul por dia.

KARIMZADEH H,
etal. (2017)

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego e controlado por
placebo.

O estudo contou com 90 pacientes com lupus eritematoso
sistémico (LES) e deficiéncia de vitamina D, sendo 81 mulheres e
9 homens. Os pacientes foram randomizados igualmente em dois
grupos: 45 receberam vitamina D e 45 receberam placebo. Todos

os participantes tinham niveis de 25(OH)D inferiores a 30 ng/mL
no inicio do estudo.

Os pacientes do grupo intervengao receberam
50.000 Ul de vitamina D (colecalciferol) por
semana durante 12 semanas, seguidas de

50.000 Ul por més durante os 3 meses
seguintes, totalizando 6 meses de
suplementagéo.

KAVADICHANDA
C, et al. (2023)

Estudo bimodal com
ensaio clinico
randomizado

Este estudo foi dividido em duas fases. Na fase |, participaram 702
pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES). A fase Il foi um
ensaio clinico randomizado com 172 pacientes, divididos em dois
grupos: 87 no grupo de alta dose de vitamina D e 85 no grupo de
dose rotineira. Contudo, devido a pandemia de COVID-19, apenas
91 completaram o seguimento de 6 meses (44 no grupo de alta
dose e 47 no grupo de dose rotineira).

O grupo de alta dose recebeu 60.000 Ul de
vitamina D por semana durante 5 semanas,
seguido de 60.000 Ul mensais por 6 meses. O
grupo de dose rotineira recebe 30.000 Ul
mensalmente durante os mesmos 6 meses.

ABAZA NM, et al.

Estudo transversal
observacional e

O estudo avaliou 60 pacientes com LES no Egito, sendo 52
mulheres (86,7%) e 8 homens (13,3%). Os pacientes foram
divididos em dois subgrupos: 40 sem nefrite ltpica (66,7%) e 20

Nao foi suplementada vitamina D. No entanto,
foi possivel identificar, maior atividade de

vitamina D e 34 anos no grupo que ndo conseguiu.

(2016) comparativo (caso- com nefrite lipica (33,3%). Nenhum dos pacientes estava doenca em pamenteg com baixos niveis
controle) ~ o séricos de vitamina D.
recebendo suplementagédo de vitamina D no momento do estudo.
Ensaio Clinico, Foram elegiveis 45 individuos para este estudo com randomizacao
LIMA GL, et al. Randomizado duplo- (22 para o grupo com intervengéo e 23 para o grupo placebo). O grupo de intervengéao recebeu 50.000
(2016) cego, controlado por Todos os pacientes deste estudo foram diagnosticados com LES Ul/semanal de colecalciferol por 6 meses.
placebo Juvenil. O estudo teve duragéo de 6 meses.
Este estudo incluiu 9 pacientes com IUpus eritematoso sistémico Os participantes foram divididos em dois
KAMEN DL, ; - (LES) e deficiéncia de vitamina D (niveis < 20 ng/mL). Todos os p P :
Ensaio Clinico . C : grupos: um grupo controle recebeu 400 Ul/dia
OATES JC. : participantes eram mulheres e a maioria era afro-americana. A o ; -
Randomizado . R : de vitamina D3 e o grupo de intervengao
(2015) idade média foi de 49 anos no grupo que conseguiu repletar

recebeu 5.000 Ul/dia, ambos por 16 semanas.
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séricas de vitamina D em quem suplementava e quem né&o

Fonte Delineamento Grupo Analisado Dose
Estudo transversal Foram selecionadas 15 mulheres com LES para o estudo, em que
BRITO MV. et al observacional e 8 estavam recebendo junto com seu tratamento em andamento, Dentre essas pacientes, 8 (53,34%) estavam
(2020’) ) comparativo (caso- um regime padrao de colecalciferol e entdo foram feitas dosagens | em suplementacao de colecalciferol (25.000 Ul

mensais) em regime padrao (SR).

R, et al. (2020)

cego controlado por
placebo

randomizagao (52 para o grupo com intervengéo e 52 para o grupo
placebo). O estudo teve duragéo de 3 meses.

controle)
suplementava.
: . Nao foi suplementada vitamina D, apenas
MOTAWEI NA, et Foram selecionados 72. pamentesocom LES, destes 4 eram relacionado a sua deficiéncia com a duracao
Coorte homens. Destes pacientes 94,5% apresentaram niveis o a
al. (2022) ) . = oo da doenga, mas ndo a atividade da doenga ou
insuficientes e deficientes de vitamina D. .
envolvimento renal.
Estudo traqsversal Este estudo tinha a presencga de 100 pacientes, onde 50 possuiam N&o foi suplementad,a ".'tam,”.‘a D, porem no
SAHA M, et al. observacional e . o grupo caso houve niveis séricos baixos de
. o LES e pertenciam ao grupo caso, e outros 50 eram saudaveis e . ! ) . .
(2023) comparativo (caso- ; colecalciferol e quanto mais baixo o nivel, mais
pertenciam ao grupo controle. =
controle) alto a pontuagéo no escore SLEDAI.
Foram observados 119 pacientes durante 6 anos. Por fim, Dentre esses pacientes, 53 (44,54%) faziam
YAP KS, et al. Coorte identificaram que os altos niveis de colecalciferol se relacionam a uso de suplementagdo com vitamina D na
(2015) marcadores de inflamagao mais baixos e menores doses de forma de colecalciferol, em dose de 2000
glicocorticoides. Ul/dia.
; . - Foram elegiveis 39 individuos para este estudo com randomizagao | Os individuos elegiveis para intervencao foram
RIFA’l A, et al. Ensaio Clinico : ~ ) .
. (20 para o grupo com intervencdo e 19 para o grupo placebo). randomizados para receber 12000 Ul/dia ou
(2018) Randomizado = .
Duragao de 3 meses. 30 mg/dia e o grupo controle recebeu placebo.
Foram observados 31 pacientes durante 3 meses. Todos entraram
MAGRO R, et al. no ggtgdo com |nsuf|C|enC|a~ou deficiéncia de V'ta”."”.a D lNOgo Os pacientes acompanhados no estudo
Coorte apos iniciaram a suplementagao, sendo observado diminuigao dos :
(2021) X b . . L. receberam a dose de 1200 Ul/dia.
marcadores de inflamagao ao normalizar o nivel sérico de
colecalciferol.
. . O grupo de intervengéao recebeu 100.000
Ensaio Clinico Foram elegiveis 104 individuos para este estudo com Ul/semanal de ergocalciferol por 4 semanas
PAKCHOTANON | randomizado duplo- 9 b g b ’

seguidas de 40.000 Ul/semanal por 24
semanas, totalizando 3 meses de
suplementagao.

Fonte: Oliveira AKV, et al., 2025.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo sistematica evidenciou que a deficiéncia de vitamina D é uma condicao
frequentemente observada em pacientes com Ldpus Eritematoso Sistémico (LES), a causa provém de
fatores ambientais e fisiopatolégicos que convergem, com estudos apontando prevaléncias superiores a
70%. Embora haja diversas pesquisas que associam niveis mais baixos de vitamina D com maior atividade
da doenga, os resultados ainda sdo controversos. Enquanto algumas pesquisas demonstraram beneficios
da suplementagédo de colecalciferol na redugdo da atividade do LES, fadiga e melhora de manifestagcbes
clinicas, outras nao encontraram correlacdo estatisticamente significativa ou beneficios terapéuticos
robustos. As divergéncias podem estar relacionadas a fatores como tamanho amostral, heterogeneidade
das populagdes estudadas, protocolos distintos de suplementacao e limitagbes metodolédgicas. Ainda assim,
observou-se em diversos ensaios clinicos randomizados que a normalizagao dos niveis séricos de 25(0OH)D
pode atuar como terapia adjuvante, potencializando o controle clinico e reduzindo o uso de corticosteroides.
Portanto, embora a relacdo entre vitamina D e a atividade do LES permanega em debate, os achados
reforcam a importancia do monitoramento e da corregcao de hipovitaminose D nesses pacientes. Estudos
futuros, com desenhos metodolégicos mais robustos e acompanhamento a longo prazo, sdo necessarios
para esclarecer definitivamente o papel da vitamina D na patogénese e no manejo do LES.
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