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RESUMO

Aguila LA. Efeito da suplementacdo oral de vitamina D3 em dose alta comparada a dose de
rotina em pacientes com lGpus eritematoso sistémico grave apds pulsoterapia endovenosa com
metilprednisolona: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacdo oral de vitamina D3 em dose alta comparada a
dose de rotina em pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) com elevado grau de
atividade da doenca apds pulsoterapia endovenosa com glicocorticoide. Métodos: Um ensaio
clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo incluiu pacientes
hospitalizados com IUpus que receberam pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona. Os
pacientes foram selecionados consecutivamente e divididos em dois grupos: o grupo "dose alta
(DA)" recebeu suplementacéo oral de vitamina D3 (100.000 Ul mais 7.000 Ul por semana,
n=20), enquanto o grupo "dose de rotina (DR)” recebeu placebo mais vitamina D3 (7.000 UI
por semana, n=20) durante 24 semanas. Dados clinicos e laboratoriais foram analisados no
inicio do estudo e ao final do periodo de seguimento. Os desfechos de interesse foram as
mudancas significativas nos parametros relacionados a atividade da doenca, calculados como
delta (A = valor final - valor inicial). Resultados: Um total de 39 pacientes foram incluidos na
analise final. No inicio do estudo, as medianas do escore de atividade de doenca Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index-2K (SLEDAI-2K) foram semelhantes nos grupos DA e
DR [19 (14-22,3) vs. 14,5 (11,8-21), p=0,230]. Ao final de 24 semanas de suplementacéo, as
variacbes nas concentracdes séricas de 25-hidroxivitamina D (A250HD) foram
significativamente maiores no grupo DA em comparacao com o grupo DR [15,4 (1Q 31,0-6,5)
vs. 8,0 (1Q 15,0-3,0) ng/ml, p=0,028]. N&o foram observadas diferencas significativas entre 0s
grupos em relacdo ao escore SLEDAI-2K e parametros laboratoriais (valores de complemento
sérico C3 e C4 e titulos de anticorpos anti-dsDNA) [p>0,05]; no entanto, houve uma tendéncia
para um maior aumento no AC4 no grupo DA (7,38 vs. 3,27, p=0,093). Na coorte total, o
A250HD mostrou uma correlagdo positiva com o valor A de todos os pardmetros de atividade
da doenga: Aanti-dsDNA (rho=-0,35, p=0,026), AC3 (rho=+0,48, p=0,001) e AC4 (tho=+0,35,
p=0,025). A anélise de curva ROC mostrou que os melhores pontos de corte estimados para
A250HD, a fim de prever a normalizacdo de C3 e C4, foram 12,9 ng/ml [area sob a curva
(AUC)=0,741] e 11,7 ng/ml (AUC=0,757), respectivamente. Portanto, um aumento nas
concentragOes de 250HD acima desses limiares foi associado a uma maior probabilidade de
alcancar niveis normais de C3 e C4. Conclusdo: Houve uma melhora nos marcadores de
atividade da doenca em pacientes com LES de alta atividade, tratados com altas doses de
glicocorticoides, ap6s a suplementacdo de vitamina D3, independentemente do tratamento
imunossupressor concomitante e do regime especifico de dose de vitamina D. Observou-se,
contudo, uma tendéncia de maior aumento nos valores de C4 no grupo que recebeu a dose mais
alta de colecalciferol. Além disso, as doses elevadas foram mais eficazes em manter
concentracdes séricas adequadas de vitamina D ao final das 24 semanas. Esses resultados
indicam que doses mais altas de vitamina D3 podem representar uma estratégia de
suplementacdo mais eficaz em pacientes com LES, particularmente naqueles com doenga em
alta atividade e em tratamento com doses elevadas de glicocorticoides. Alem disso, a
administracdo de suplementos de vitamina D em doses de até 100.000 Ul por semana mostrou-
se segura.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Pacientes internados. Glicocorticoides.
Pulsoterapia. Complemento C4. Colecalciferol. 25 hidroxivitamina D.



SUMMARY

Aguila LA. Effect of high-dose compared to routine-dose oral vitamin D3 supplementation in
patients with severe active systemic lupus erythematosus after intravenous methylprednisolone
pulse therapy: a randomized placebo-controlled trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2024.

Objective: To investigate the effects of high-dose versus routine-dose oral vitamin D3
supplementation in systemic lupus erythematosus (SLE) patients with high disease activity
receiving glucocorticoid pulse therapy. Methods: A prospective, randomized, double-blind,
placebo-controlled clinical trial included hospitalized patients with lupus who received
intravenous pulse therapy with methylprednisolone. The patients were consecutively selected
and divided into two groups: the “high-dose” group received oral supplementation of vitamin
D3 at 100,000 IU, plus 7,000 IU per week (n=20), while the “routine-dose” group received a
placebo along with vitamin D3 at 7,000 IU per week (n=20) for 24 weeks. Clinical and
laboratory data were analyzed at baseline and at the end of the follow-up period. The primary
outcomes were significant changes in parameters related to disease activity, calculated as delta
(A = final value - initial value). Results: A total of 39 patients were included in the final
analysis. At the beginning of the study, the median Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index-2K (SLEDAI-2K) scores were similar in the high-dose (HD) and routine-dose
(RD) groups [19 (14-22.3) vs. 14.5 (11.8-21), p=0.230]. After 24 weeks of supplementation,
the variations in serum 25-hydroxyvitamin D concentrations (A250HD) were significantly
greater in the HD group compared to the RD group [15.4 (IQR 31.0-6.5) vs. 8.0 (IQR 15.0-3.0)
ng/ml, p=0.028]. No significant differences were observed between the groups regarding
SLEDAI-2K scores and laboratory parameters (serum complement levels C3 and C4 and anti-
dsDNA antibody titers) [p>0.05]; however, there was a trend towards a greater increase in AC4
in the HD group (7.38 vs. 3.27, p=0.093]. In the entire cohort, A250HD showed a positive
correlation with the A value of all disease activity parameters: Aanti-dsSDNA (rho=-0.35,
p=0.026), AC3 (rho=+0.48, p=0.001), and AC4 (rho=+0.35, p=0.025). ROC curve analysis
indicated that the best estimated cut-offs for A250HD to predict C3 and C4 normalization were
12.9 ng/ml [area under the curve (AUC)=0.741] and 11.7 ng/ml (AUC=0.757), respectively.
Therefore, an increase in 250HD concentrations above these thresholds was associated with a
higher probability of achieving normal C3 and C4 levels. Conclusion: An amelioration in
disease activity markers was observed in severe SLE patients undergoing high-dose
glucocorticoid therapy following vitamin D3 supplementation, irrespective of concurrent
immunosuppressive treatment and the specific oral vitamin D dose regimen. However, a trend
toward a greater increase in C4 levels was observed in the group that received the highest dose
of cholecalciferol. Additionally, the higher doses were more effective in maintaining adequate
serum concentrations of vitamin D at the end of 24 weeks. These results indicate that higher
doses of vitamin D3 may represent a more effective supplementation strategy in patients with
SLE, particularly in those with high disease activity and receiving high doses of
glucocorticoids. Furthermore, the administration of vitamin D supplements at doses of up to
100,000 1U per week was deemed completely safe.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Inpatients. Glucocorticoids. Drug Pulse Therapy.
Complement C4. Cholecalciferol. 25 hidroxivitamin D.
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1. INTRODUCAO

A vitamina D é um horménio esteroide lipossoluvel essencial para a saide humana,
principalmente conhecido por seu papel no metabolismo dsseo e na regulacéo do célcio. Sua
producdo enddgena ocorre principalmente na pele, por meio da exposi¢éo a radiagdo UVB do
sol. Nesse processo, 0 7-desidrocolesterol, presente na pele, é convertido em pré-vitamina D3,

que, posteriormente, se transforma em vitamina D3 (colecalciferol) (Holick et al., 2023).

Uma vez sintetizada ou adquirida por meio da dieta e suplementos, a vitamina D3 passa
por dois processos essenciais de hidroxilagdo. O primeiro ocorre no figado, onde € convertida
em 25-hidroxivitamina D (250HD), a forma predominante no sangue e utilizada como
marcador clinico das concentracdes de vitamina D no organismo. O segundo processo acontece
nos rins, onde a 250HD ¢ transformada em sua forma ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25(0OH)2D), ou calcitriol, que exerce seus efeitos bioldgicos. O calcitriol exerce suas funcoes
ao se ligar ao receptor de vitamina D (VDR), presente em grande parte dos tecidos do corpo
(Shah et al., 2024).

A vitamina D desempenha um papel crucial no metabolismo dsseo, sendo fundamental
para a manutencdo da salde esquelética. Sua principal funcdo é regular a homeostase do célcio
e do fésforo, dois minerais essenciais para a formacdo e mineralizacdo adequada do tecido
6sseo. O calcitriol atua em diferentes tecidos, especialmente no intestino, rins e 0ssos, para

regular a absorc¢do e excre¢do de célcio e fosforo (Demay et al., 2024; Bikle et al., 2022).

1.1. Fungdes da Vitamina D no Metabolismo Osseo

1.1.1. Regulacdo da Absorcéo Intestinal de Calcio e Fésforo

A principal funcdo da vitamina D no metabolismo dsseo é aumentar a absor¢do
intestinal de célcio e fosforo. O calcitriol age nas células epiteliais intestinais, aumentando a
expressao de transportadores de célcio, como TRPV6 (transient receptor potential vanilloid 6),
e proteinas ligadoras de calcio, como calbindina. Essas proteinas facilitam a absorcdo ativa de
calcio através da membrana apical das células intestinais, promovendo a entrada de calcio na

corrente sanguinea (Liu et al., 2020).

Além disso, a vitamina D também é responsavel por regular a absorcdo intestinal de

fosforo, aumentando a expressdo de transportadores de fosforo, como NPT2b (sodium-
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phosphate cotransporter 2B). Essa regulacéo € crucial, uma vez que a deficiéncia de calcio e
fosforo pode levar & desmineralizacdo Ossea e ao desenvolvimento de doencas como

osteoporose e osteomalacia (Bishop et al., 2019).

1.1.2. Modulagéo da Atividade de Osteoclastos e Osteoblastos

A vitamina D desempenha um papel significativo na regulacdo da atividade de
osteoclastos, células responsaveis pela reabsorcdo 6ssea. O calcitriol estimula a producéo de
osteoclastos a partir de precursores da medula dssea, aumentando a expressdo de RANKL
(receptor activator of nuclear factor kB ligand) nas células osteoblasticas. O RANKL se liga
ao receptor RANK nos osteoclastos, promovendo a sua diferenciacéo e ativacao (Tian et al.,
2021).

Além disso, o calcitriol também estimula a producéo de osteoprotegerina (OPG), uma
proteina que atua como um antagonista do RANKL, regulando assim o balan¢o entre formacéo
e reabsorcao dssea. Esse delicado equilibrio é fundamental para a remodelacéo 6ssea saudavel

e a manutencdo da densidade mineral dssea (Weinstein, 2014).

1.1.3. Promoc&o da Mineralizacio Ossea

A mineralizacdo 6ssea adequada € um processo complexo que depende da presenca de
calcio e fosforo, além da funcdo apropriada das células osteoblasticas. A vitamina D, na forma
de calcitriol, ndo apenas promove a absorc¢do intestinal de minerais, mas também influencia
diretamente os osteoblastos, as células responsaveis pela formacdo do novo tecido 6sseo.
(Mithal et al., 2013).

O calcitriol estimula a expressao de genes envolvidos na sintese de matriz dssea e na
mineraliza¢do, como a fosfatase alcalina e as proteinas ndo coladgenas, como a osteocalcina.
Essa acdo é fundamental para garantir que a matriz 6ssea recem-formada seja adequadamente
mineralizada (Mithal et al., 2013).

1.1.4. Prevencdo de Doencas Osseas

A deficiéncia de vitamina D esta fortemente associada a varias doencas 0sseas,

incluindo raquitismo em criancas e osteomalacia e osteoporose em adultos. A falta de vitamina
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D resulta em diminuigdo da absorcdo de célcio, levando a hipocalcemia e & mobilizacdo de
calcio dos 0ss0s, 0 que compromete a densidade mineral 6ssea (Holick et al., 2011).

Estudos demonstraram que a suplementacdo adequada de vitamina D pode melhorar a
densidade mineral 6ssea (DMQO) em populagdes em risco, reduzindo assim a incidéncia de

fraturas em individuos com osteoporose (Wang et al., 2015).

1.2. Papel da Vitamina D no Sistema Imunoldgico

O papel da vitamina D no sistema musculoesquelético € amplamente reconhecido; no
entanto, a presenca disseminada de receptores de vitamina D (VDR) em diversos tecidos
despertou o interesse de pesquisadores para investigar as funcGes da vitamina D em doengas
metabolicas, cardiovasculares, malignas, infecciosas e imunoldgicas (Demay et al., 2024;
Demay et al., 2024).

No contexto das doencas imunomediadas, evidéncias de modelos murinos de lUpus
eritematoso sistémico (LES) e estudos clinicos demonstram os efeitos benéficos da vitamina D
na modulacéo da resposta imune, incluindo a proliferacéo celular, a producéo de citocinas e a
formacdo de autoanticorpos (Arnson et al., 2007; Szodoray et al., 2008; Deluca et al., 2001;
Deluca et al., 2004; Holick et al., 2007; Piantoni et al., 2015). A vitamina D desempenha um
papel regulador tanto na imunidade inata quanto na adaptativa, facilitada pela presenca de
receptores especificos em macréfagos, mondcitos, células dendriticas, células T reguladoras
(Tregs), células T e células B. Essa interacdo sugere que a vitamina D ndo apenas atua na
protecdo contra a autoimunidade, mas também tem implica¢des significativas na modulagdo de

processos inflamatdrios, reforcando seu potencial terapéutico em doengas autoimunes.

A vitamina D exerce um papel benéfico na resposta imunolégica do epitélio cutaneo,
dos tecidos intestinais e das vias aéreas. Ela potencializa a atividade das células do sistema
imunolégico inato, como macréfagos e mondcitos, promovendo a producao de defensina b2 e
catelicidina em resposta a patdgenos, incluindo Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium
leprae, além de outras bactérias gram-positivas e gram-negativas. Além disso, estudos sugerem
que a vitamina D possui propriedades antivirais e antifungicas, evidenciando sua importancia

na defesa contra diversas infecgdes (Lambros et al., 2023).
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A 1,25(0H)2D esta envolvida na diferenciacéo e ativacdo de macrofagos e neutrofilos,
ao mesmo tempo em que reduz a producdo de citocinas inflamatorias e de espécies reativas de
oxigénio por essas células (Lambros et al., 2023). As células dendriticas atuam como uma ponte
entre a imunidade inata e adaptativa, regulando o equilibrio entre imunogenicidade e tolerancia
imunologica. A vitamina D promove uma resposta anti-inflamatoria ao induzir a producéo de
citocinas anti-inflamatorias por essas células, contribuindo para a modulagéo da resposta imune,
0 que é essencial para a manutencdo da homeostase do sistema imunoldgico (Lambros et al.,
2023).

Na imunidade adaptativa, a vitamina D influencia o desenvolvimento e a funcéo das
células T regulatorias (Treg), além de inibir a proliferacao das células T auxiliares e a producéo
de citocinas. Em doencas imunomediadas, a persisténcia do antigeno resulta em uma ativagédo
cronica dos linfocitos T, levando a producdo de citocinas inflamatérias. Isso sugere que a
deficiéncia de vitamina D poderia limitar a capacidade de regulacdo dessas células T apos a
ativacdo. Alem disso, a vitamina D promove a apoptose de linfdcitos B, inibindo sua formacéo

e diferenciacdo em plasmacitos produtoras de imunoglobulinas (Lambros et al., 2023).

A eficacia da vitamina D nas células do sistema imunolédgico esta intimamente
relacionada as concentracdes séricas de 250HD, como evidenciado em estudos que
demonstram sua influéncia na modulacéo das respostas imunes (Pérez-Cornago et al., 2018).
Dessa forma, o papel significativo da vitamina D na inducdo da tolerancia imunoldgica sugere
a associacédo entre sua deficiéncia e o desenvolvimento de doengas imunomediadas (Lambros
et al., 2023).

Merlino et al. (2004) relataram que uma baixa ingestdo de vitamina D aumentou em
24,2% o risco de desenvolver artrite reumatoide em mulheres ao longo de 11 anos. A
suplementacéo de vitamina D em pacientes com AR ativa demonstrou associa¢do com melhora
na atividade da doenca (Chandrashekara et al., 2017). Cai et al. (2015), em uma meta-analise,
evidenciaram que valores mais altos de vitamina D foram associados a menor risco de
espondilite anquilosante e a menor atividade da doenca. Na sindrome de Sjogren, a deficiéncia
de vitamina D pode estar vinculada a leucopenia (Baldini et al., 2014), neuropatia periférica e
linfoma (Agmon-Levin et al., 2012), além de aumentar a atividade da doenca (Zardi et al.,
2016). Em pacientes com esclerose sistémica, Zhang et al. (2017) observaram uma relacéo

inversa entre hipovitaminose D e a gravidade da fibrose cuténea, além de associacdo com
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pneumopatia intersticial e hipertensdo pulmonar. A deficiéncia de vitamina D também foi
associada a ulceras digitais, comprometimento cardiaco e crise renal esclerodérmica (Groseanu
et al., 2016), destacando o potencial papel benéfico da suplementacdo nesses pacientes
(Giuggioli et al., 2017).

A deficiéncia de vitamina D é comumente observada em individuos com LES (Arnson
et al., 2007, Szodoray et al., 2008, Deluca et al., 2001), os quais apresentam um risco elevado
de hipovitaminose D (Ruiz-Irastorza et al., 2008, Carvalho et al., 2007). Esse risco é exacerbado
por fatores como a evitagdo da exposicdo solar, o uso prolongado de glicocorticoides e o
comprometimento da 1-alfa-hidroxilacdo devido a nefrite e a inflamacdo crénica (Ruiz-
Irastorza et al., 2008, Lima et al., 2016). Além disso, a presenca de anticorpos anti-vitamina D,
observada tanto em pacientes com ldpus quanto na sindrome do anticorpo antifosfolipide,
principalmente em individuos com anticorpos anti-DNA positivos, também contribui para essa
deficiéncia (Arnson et al., 2007; Carvalho et al.,2007).

Entretanto, embora a hipovitaminose D no LES pareca estar associada a maior atividade
e gravidade da doenga (Lima et al., 2016; Thudi et al., 2008; Ruiz-Irastorza et al., 2010), os
estudos de associa¢do disponiveis ainda demonstram resultados conflitantes (Quadro 1).

Ensaios clinicos que investigaram a suplementacéo de vitamina D em doses variando
de 4.000 a 50.000 Ul/semana apresentaram achados divergentes em relacdo a sua eficacia na
melhora da atividade do LES (Lima et al., 2016, Magro et al., 2021, Petri et al., 2013, Zheng
etal., 2019, Aranow et al., 2015, Terrier et al., 2012, Lomarat et al., 2016, Andreoli et al., 2015,
Karimzadeh et al., 2017) (Quadro 2).
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Quadro 1. Estudos prévios sobre a associagdo entre hipovitaminose D e atividade da doenca
e/ou risco de desenvolver LES. Estudos observacionais

Resultados
Associacao entre
hipovitaminose D e LES

Tamanho da
populacéo (n)

186.399 mulheres,

Desenho do
estudo

Autor (Ano)

N&o houve associa¢do com risco

Costenbader et al (2008) Prospectivo 190 desenvolveram
de LES

LES

Borba et al (2009) Transversal 36 Associagdo com SLEDAI
. 38 LES vs -
Wright et al (2009) Transversal 207 controles Associagdo com SLEDAI
Ben-Zvi et al (2010) Prospectivo 198 Associagdo com SLEDAI
. N&o houve associa¢do com

Toloza et al (2010) Prospectivo 124 SLEDAI

104 LES vs N&o houve associa¢do com

Kim et al (2011)

Amital et al (2010)

Prospectivo

Prospectivo

49 controles
378

SLEDAI
Associacdo com SLEDAI e
ECLAM

Bonakdar et al (2011) Prospectivo 40 Associagdo com BILAG
Szodoray et al (2011) Prospectivo 177 Associacdo com SLEDAI
N&o houve associa¢do com

Souto et al (2011) Transversal 159 SLEDAI
Yeap et al (2011) Prospectivo 38 Associagdo com SLEDAI

. N&o houve associa¢do com
Munoz-Ortego et al (2012)  Prospectivo 73 SLEDAI
Fragoso et al (2012) Prospectivo 78 Associacdo com SLEDAI
Mok et al (2012) Prospectivo 290 Associacdo com SLEDAI
Birminghan et al (2012) Prospectivo 46 Associagdo com SLEDAI
Casella et al (2012) Prospectivo 57 LES vs As.soma(;aO com SLEDAIl e C4

37 controles baixo
. Associacdo com baixo C3 e C4 e

Attar et al (2013) Retrospectivo 95 altos fitulos anti-DNA

. 129 LES vs N
Mandal et al (2014) Prospectivo 100 controles Associacdo com SLEDAI
Schoindre et al (2014) Prospectivo 170 Associacdo com SLEDAI
Yap et al (2015) Prospectivo 119 Associacdo com SLEDAI
Garf et al (2015) Prospectivo 70 LES vs N&o houve associa¢do com

40 controles

SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
ECLAM: European Consensus Lupus Activity Measurement Index
BILAG: British Isles Lupus assessment Group

SLEDAI
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Quadro 2. Estudos prévios sobre a associagao entre hipovitaminose D e atividade da doenca e/ou risco de desenvolver LES. Ensaios clinicos de
suplementacdo de vitamina D em pacientes com LES

. . Populagéo
Autor (Ano) Desenho do estudo Regime de suplementacéo putag Resultados
do estudo
Ruiz-Irastorza et al (2010)  Prospectivo Colecalciferol 600 Ul/dia por 24 meses 60 Melhora da fadiga (VAS)
Colecalciferol, dose ataque: 100.000Ul/sem por 4

Aumento TReg, diminui¢do Thl, Thl7, LB

Terrier et al (2012) Prospectivo ?negzgas; dose manutencgéo: 100.000 Ul/més por 6 20 memoria e titulos de anti.DNA
Petri et al (2013) Prospectivo Ergocalciferol 50_.000 Ul/semana + colecalciferol 200 1006 Melhora SLEDAI, diminuicio da proteindria
Ul, com Ca 2 x dia por 128 semanas
Randomizado, Colecalciferol, “dose habitual™ 25.000 Ul vs "dose
Andreoli et al (2015) prospectivo alta® 300.000 Ul/dose inicial seguido 50.000 Ul/ més, 34 N&o houve associa¢do com SLEDAI
por 24 meses
Lima et al (2015) DITBlD- CEE FOmiTD AL Colecalciferol, 50.000 Ul/sem por 24 semanas 40 Me_l TELE SL.EDAI 3 ECLAN, Tl e
por placebo fadiga e anti-DNA.
Duplo-cego controlado  Colecalciferol, “dose baixa™ (2.000 Ul/dia) vs “dose < -
Aranow et al (2015) oor placebo alta (4.000 Ul/dia), por 12 semanas 57 N&o houve associa¢do com SLEDAI
Ergocalciferol 100.000 Ul/sem por 4 semanas, ~ —
Lomarat et al (2016) DUBIE-BE00 COiTD L seguido por 40.000Ul/semana por 20 semanas Vs 88 Naq OIS EERTEIEG com SILEDA
por placebo placebo Efeito poupador de corticoide
Rifa’i, et al (2016) Ensaio clinico aberto Colecalciferol 1200 Ul/dia vs placebo, por 3 meses 39 Melhora SLEDAI e fadiga
Karimzadeh et al (2017) Duplo-cego controlado  Colecalciferol 50.000 UI/sem_ por 3 meses, seguido 90 Niio houve assaciagéio com SLEDAI
por placebo por 50.000 Ul mensal por mais 3 meses
Magro et al (2021) Ensaio clinico aberto Colecalciferol 8.000 Ul/dia por 4-8 semanas, seguido 31 Melhora do SLEDAI, fadiga e anti-DNA

por 2.000 Ul/dia, por 12 meses
Colecalciferol, grupo “dose rotina™ (30.000 Ul
Kavadichanda et al (2023)  Prospectivo mensal) vs “dose alta” (60.000/semana 5 doses 91 N&o houve associacdo com SLEDAI
seguido por 60.000UI mensal) por 16 meses

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
ECLAM: European Consensus Lupus Activity Measurement Index
VAS: Visual Analogue Scale
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Em um ensaio clinico conduzido pelo nosso grupo, Lima et al. demonstraram que
a suplementacdo de 50.000 Ul de vitamina D3 em pacientes com LES juvenil esteve
associada a reducéo da atividade da doenca, medida pelo Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI), além de melhorar os escores de fadiga e reduzir os
titulos de anticorpos anti-DNA, com um perfil de seguranca favoravel. Contudo, este
estudo incluiu predominantemente pacientes com atividade da doenca de leve a moderada
(mediana do SLEDAI em torno de 4, variando entre 0 e 12), um perfil semelhante ao

observado na maioria das pesquisas anteriormente citadas.

Considerando que a atividade mais elevada da doenca pode estar associada a
menores concentractes de 250HD, surge a questao de se pacientes com LES grave e em
tratamento com altas doses de glicocorticoides poderiam se beneficiar de maneira mais
robusta da suplementacdo de vitamina D3. Além disso, no estudo de Lima et al., cerca de
30% dos pacientes mantiveram deficiéncia de vitamina D mesmo ap0s seis meses de
suplementacdo com boa adesédo (Lima et al., 2016). Esse achado sugere que doses mais
altas poderiam ser necessarias para corrigir a hipovitaminose e manter concentracdes

adequadas de 250HD, especialmente em pacientes com doenca mais grave.

Assim, hd uma lacuna de evidéncias quanto ao uso de doses elevadas de vitamina
D3 em individuos com LES de maior gravidade, especialmente aqueles hospitalizados e
tratados com altas doses de glicocorticoides, particularmente pulsoterapia endovenosa

com metilprednisolona.
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2. OBJETIVOS

Avaliar o impacto da suplementacdo de vitamina D3 em "dose elevada™
comparada a "dose de rotina" nos pardmetros de atividade da doenca em pacientes
hospitalizados com LES grave, apds tratamento com pulsoterapia endovenosa com

metilprednisolona, ao longo de 24 semanas de acompanhamento.



METODOS
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3. METODOS

Este estudo foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, conduzido entre maio de 2015 e novembro de 2019, no servi¢o de Reumatologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP), Brasil.

3.1. Populacgéo do estudo

Foram selecionados consecutivamente 40 pacientes com LES que atendiam aos
critérios de classificacdo do Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
(2012) (Petri et al., 2012). A atividade da doenca foi mensurada por meio do escore
SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) (Gladman et
al., 2002).

Os critérios de inclusdo contemplaram pacientes com idade > 18 anos e elevada
atividade de doenca (SLEDAI-2K > 11) (Wallace et al., 2013), com necessidade de
hospitalizacdo para administracdo de pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona.
Pacientes com LES e infeccdo concomitante também foram elegiveis, desde que
apresentassem doenca ativa ap6s avaliacao clinica.

Entre os critérios de exclusdo estavam: diagnostico concomitante de outra doenca
autoimune, indice de massa corporal (IMC) > 35 kg/m?, insuficiéncia renal grave (taxa
de filtragdo glomerular estimada < 30 ml/min), historico de nefrolitiase, hipercalcitria (>
4 mg/kg/24 horas), hipercalcemia (célcio total corrigido pela albumina > 10,2 mg/dl), ma
absorcdo intestinal, doenca hepética cronica, gravidez, lactacdo ou recusa em participar

do estudo.

3.2. Randomizacéo

Todos os examinadores e pacientes foram cegos quanto a designacdo dos grupos
e & alocacédo dos tratamentos. Os pacientes com LES foram aleatoriamente distribuidos
(1:1) em dois grupos: suplementagido com vitamina D em “Dose Alta (DA)” ou “Dose de

Rotina (DR)”, utilizando um cddigo de randomizagao gerado por computador.
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3.3. Intervencao

O grupo DA recebeu colecalciferol oral (vitamina D3) em doses de 100.000
Ul/semana (quatro capsulas de 25.000 Ul) durante trés meses, seguido de 50.000
Ul/semana (duas capsulas de 25.000 Ul) até o final do estudo, totalizando 24 semanas.
Adicionalmente, foi administrada suplementacédo de dose de rotina (7.000 Ul/semana). O
grupo DR recebeu cépsulas de placebo idénticas por 24 semanas, juntamente com a

suplementacédo de dose de rotina (7.000 Ul/semana).

A adesdo a suplementacdo foi monitorada pela contagem dos comprimidos
devolvidos nas consultas de seguimento (semanas 4, 12 e 24 ap06s a alta hospitalar), bem

como por telefonemas quinzenais aos pacientes.

3.4. Tratamento da doenca

Ambos os grupos receberam o tratamento de inducdo padréo para atividade de
LES grave: pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona em altas doses (500-1000
mg/dia por trés dias), seqguida de reducdo gradual de prednisona oral (1 mg/kg/dia) ao
longo de seis meses, associada a hidroxicloroquina (400 mg/dia) e a um imunossupressor
(sintético ou imunobiolégico). A reducdo da prednisona foi realizada de forma gradual ao

longo das 24 semanas de estudo.

3.5. Avaliacdo clinica

Os pacientes foram avaliados clinicamente no inicio do estudo (durante a
hospitalizagdo), bem como 12 e 24 semanas apoés a alta. As variaveis demogréficas e

clinicas foram avaliadas através de questionario especifico.

A raca foi definida através da autoidentificacdo racial. Este método envolve a
escolha, pelo proprio participante, de uma categoria racial que se alinha com as
classificacOes usadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE): branca,

preta, parda, amarela (para individuos de origem asiatica) e indigena (IBGE 2013).

Foi recomendada fotoprotecdo a todos os pacientes. Nenhum deles havia utilizado

vitamina D por pelo menos trés meses antes de ingressar no estudo. Também foram
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registrados o tempo de doenca, informacbes sobre o tratamento do LES (uso de
medicamentos, doses e dose cumulativa de prednisona) e o nimero de infecches

incidentes durante o seguimento.

A atividade da doenca foi avaliada pelo SLEDAI-2k (Gladman et al., 2002) e o
indice de dano cronico relacionado ao lupus pelo SLICC/ACR Damage Index (SDI)

(Gladman et al., 2000), medidos no inicio e durante o seguimento.

A avaliagdo de infecgOes concomitantes foi realizada conforme a diretriz da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA 2009).

3.6. Parametros laboratoriais

Os participantes também foram avaliados com exames laboratoriais no inicio do
estudo (durante a hospitalizacdo), bem como 12 e 24 semanas apos a alta. Os exames
incluiram dados imunoldgicos (presenca e titulos de anti-dsDNA, niveis de C3 e C4 do
complemento sérico), reagentes de fase aguda (proteina C-reativa [PCR] e velocidade de
hemossedimentacdo [VHS]), além de pardmetros metabolicos dsseos (calcio sérico total

e ionizado, horménio da paratireoide - PTH intacto, célcio urinario de 24 horas).

Os anticorpos anti-dsDNA foram determinados por imunofluorescéncia indireta
utilizando Crithidia luciliae como substrato (Aarden LA, Ann N Y Acad Sci). As
concentracdes séricas de 250HD foram medidas por imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia (Elecsys®, Roche). Os valores de referéncia de vitamina D
variaram de 30 a 100 ng/ml, com insuficiéncia definida como concentra¢des séricas de
250HD <30 ng/ml e deficiéncia como <20 ng/ml (Holick et al., 2011). Os coeficientes

de variacdo intra e interensaio foram de 7,8% e 5,6%, respectivamente.

Todas as analises laboratoriais foram realizadas no nosso centro académico com

ampla experiéncia nesses testes, na Diviséo de Laboratorio Central do HCFMUSP.

3.7. Analise estatistica

O ndmero de participantes foi determinado com base na viabilidade do estudo,

considerando os recursos disponiveis, a capacidade da equipe de pesquisa e da
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infraestrutura, bem como a disponibilidade de pacientes, em conformidade com as
recomendacdes atuais (Bacchetti, 2010; Bacchetti et al., 2008). Além disso, almejamos
um tamanho de amostra equivalente ao de um ensaio clinico randomizado, controlado por
placebo, previamente conduzido por nosso grupo. Este estudo avaliou a suplementacao
de vitamina D e demonstrou diferencas significativas nos parametros de atividade da
doenga em pacientes com LES juvenil, incluindo 20 participantes em cada grupo (Lima
etal., 2016).

Foi conduzida uma andlise descritiva das caracteristicas demograficas, clinicas e
laboratoriais, conforme o grupo alocado. As variaveis categoricas foram descritas como
frequéncia e porcentagem, enquanto as quantitativas foram expressas como media e
desvio padrdo (DP) para distribuicdes normais, e como mediana e intervalo interquartil
(IQ) para distribuicdes ndo normais. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar
a normalidade dos dados.

As diferencas entre os grupos foram testadas por meio do teste t de Student, teste
t de Welch, teste U de Mann-Whitney ou teste exato de Fisher, conforme apropriado.
Além disso, foi avaliada a correlagdo entre variaveis quantitativas de interesse na amostra
total (DA + DR), utilizando o teste de correlacdo de Spearman devido a distribuicédo

assimétrica dos dados.

As variagOes quantitativas nas concentracfes de 250HD, bem como o0s
parametros relacionados a atividade da doenca (fracGes do complemento sérico, C3 e C4,
e os titulos de anti-dsDNA) foram calculadas como delta (A = valor final - valor inicial).
As potenciais variacdes da 250HD sérica associada a predi¢do da atividade da doenca
foram testadas contra os marcadores conhecidos da atividade da doenga. Curvas ROC
foram construidas para essas variaveis, a fim de verificar o desempenho preditivo e

estabelecer pontos de corte com base no indice de Youden.

As andlises foram realizadas no software R, versdo 3.5.2. Todos os testes foram

bicaudais e o nivel de significancia foi estabelecido em 0,05.
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3.8. Aprovacdo ética

O protocolo do estudo foi registrado previamente (Clinical Trial Registry CAAE:
40675715.0.0000.0068) e recebeu aprovacdo do Comité de Etica. O consentimento
informado foi obtido de todos os pacientes.



RESULTADOS
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4. RESULTADOS

Um total de 40 pacientes com LES foram incluidos no estudo (grupo DA, n=20;
grupo DR, n=20). Todos completaram o acompanhamento de 24 semanas, exceto um
paciente que foi internado na Unidade de Terapia Intensiva devido a infeccdo por
tuberculose pulmonar e faleceu no quinto més de seguimento. Como nédo foi possivel
obter os dados clinicos e laboratoriais (incluindo as concentracdes de 250HD) no
momento da censura ap0s o Obito, este paciente foi excluido da andlise. Assim, 39

pacientes com LES foram considerados elegiveis para a andlise final (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma dos participantes do estudo

Pacientes LES incluidos
N=40

A 4

GRUPO “DA”
N=20

(6bito)

Perda de seguimento
N=1

Total
N=20

Grupo ‘DA’: Grupo Dose Alta; Grupo ‘DR’: Grupo Dose de Rotina

A tabela 1 resume as caracteristicas clinicas e laboratoriais de cada grupo no inicio
do estudo. Os grupos DA e DR eram semelhantes em relacdo a idade, distribuicdo por
sexo, raca e tempo de doenca. Além disso, as médias de SLEDAI-2K foram 19 (14 —
22,4) no grupo DA e 14,5 (11,8 — 21) no grupo DR (p = 0,23). Ambos os grupos

apresentaram baixo indice de dano, com SDI <1 em ambos (p = 0,59).
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Em relacéo ao tratamento do LES, a dose média diaria de prednisona oral no inicio
do estudo (antes da pulsoterapia) foi comparavel entre os grupos (Tabela 1). Todos 0s
pacientes foram submetidos a pulsoterapia com metilprednisolona, com uma dose
cumulativa média de 2.947,4 £ 1.892,2 mg no grupo DA' e 2.700 + 1.163 mg no grupo
DR (p = 0,63). Os imunossupressores em uso nesse momento foram hidroxicloroquina
(71%), micofenolato de mofetila (38,5%), azatioprina (10,3%), ciclofosfamida (10,3%) e
metotrexato (2,6%). Além disso, as concentragdes séricas médias de 250HD, célcio, PTH

e célcio urinario foram semelhantes entre os grupos (Tabela 1).
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Tabela 1. Comparacgdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre os grupos de
suplementacdo de vitamina D - "Dose Alta vs "Dose de Rotina™ - no inicio

do estudo.

Idade, anos 338+838 32,4+£9,0 0,64
Sexo feminino, n (%) 15 (78,9) 18 (90) 0,66
Raca negra, n (%0) 8(42,1) 3 (15) 0,08
Tempo de doenca, anos 6,0£5,3 8,7+8,3 0,23
SDI 0(0-1) 0(0-1,3) 0,59
SLEDAI 19 (14,0-22,4) 14,5 (11,8-21,0) 0,23
Uso atual de prednisona, n (%0) 14 (73,7) 15 (75,0) 0,55
Dose diaria de prednisona, mg 21,1 (18,5) 24,5 (21,8) 0,60
250HD, ng/ml 21,4+11,6 19,8+ 12,7 0,66
Calcio ionizado, mg/dl 48+0,2 49+0,2 0,32
Creatinina, mg/dl 09+04 0,8+0,3 0,23
PTH intacto, pg/ml 31,7+20,5 345+16 0,64
Calcio urinério, mg/24 horas 72,2 +58,7 114,1 + 68,3 0,07
C3, mg/dl 70,6 25,5 75,9+ 30,0 0,53
C3 reduzido, n (%) 16 (84,2) 15 (75) 0,69
C4, mg/dl 9,1 (5,6-14,3) 8,6 (4,6-19) 0,83
C4 reduzido, n (%) 11 (57,9) 12 (60) 0,89
Anti-DNAdSs positivo, n (%) 11 (57,9) 12 (60) 0,89

Titulos de anti-dsDNA

85,5 (23-200) 52,5 (10,6-109,5) 0,31

Os valores foram expressos como média + desvio padrdao, mediana (intervalo interquartil) e n (%).

DA: dose alta; DR: dose de rotina; SDI: Systemic Lupus International Collaboration Clinics -SLICC
Damage Index; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; 250HD: 25-
hidroxivitamina D; PTH: horménio da paratireoide; anti-dsDNA: anti-DNA dupla- hélice.
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Ao final do estudo (ap6s 24 semanas de acompanhamento), 0s pacientes
randomizados para o grupo DA apresentaram concentracdes médias de 250HD
significativamente mais altas em comparacdo com o grupo DR (43,5 = 17,4 ng/mL vs.
27,7 £ 9,0 ng/mL, respectivamente; p < 0,001). Além disso, a diferenca entre os valores
finais e os valores basais de 250HD (A250HD) também foi significativamente maior no
grupo DA [15,4 (6,5-31) vs. 7,9 (3-14,9) ng/mL; p = 0,02]. Houve uma tendéncia para
maior aumento de C4 (AC4) no grupo DA em comparacao com o grupo DR (média = 7,4
+7,6 vs. 3,3+ 7,3, respectivamente; p = 0,09), embora essa diferenca ndo tenha atingido

significancia estatistica (Tabela 2).

Apdbs 24 semanas de seguimento, todos 0s pacientes permaneceram em uso de
prednisona oral. A dose cumulativa de glicocorticoides ao final do acompanhamento foi
comparavel entre 0s grupos, assim como a dose media diéria de prednisona oral (Tabela
2). A Tabela 3 compara os imunossupressores utilizados no inicio e ao final do estudo,
ndo mostrando diferencas significativas na frequéncia de uso dos medicamentos entre 0s

grupos.
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Tabela 2. Comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre os grupos de
suplementacéo de vitamina D - "Dose Alta’ vs “Dose de Rotina™ - no final do
acompanhamento (6 meses)

SLEDAI 2 (0-6) 0 (0-4) 0,76
ASLEDAI 14 (7,5-22,5) 12 (8-21) 0,23
Dose cumulativa de GC, mg 8,775 + 3,115 9,251 + 3,582 0,66
Dose diéria de prednisona, mg /dia 21,3+9,6 23+16,8 0,70
Frequéncia de infec¢es durante o 5 (26,3) 6 (30) 0,72
seguimento, n (%)

250HD, ng/m 37(30,2-49,3) 24,0 (23,7-32,6) <0,001
A250HD, ng/ml 15,4 (6,5-31) 7,9 (3-14,9) 0,02
Célcio ionizado, mg/di 51+0,2 5+0,2 0,03
ACalcio ionizado, mg/dl 0,3+£0,3 0,1+0,2 0,03
Creatinina, mg/dl 0,9+0,3 0,8+0,2 0,18
PTH intacto, pg/ml 331+121 32+135 0,80
Célcio urinario, mg/24hrs 142,8 + 66,7 106,4 + 99,1 0,34
C3, mg/di 98,5+ 31,3 92,3+275 0,51
AC3, mg/dl 23 (6,5-50) 15 (5,3-26) 0,29
Normalizacédo de C3, n (%0)? 11 (68,8) 6 (40,0) 0,21
C4, mg/dl 18,8 +10,3 16,6 +9,1 0,46
AC4, mg/dl 74+76 33+73 0,09
Normalizacéo de C4, n (%)® 6 (54,5) 7 (58,3) 0,85
Titulos de anti-dsDNA 24 (5,6-46,9) 13,4 (0-37,7) 0,40

AAnti-dsDNA 26 (3,2-131,1) 28,6 (0-55,8) 0,73
Normalizacéo dos titulos de anti-dsDNA, n 9 (42,3) 12(60) 0,64
(%0)°

Os valores foram expressos como média + desvio padrédo, mediana (intervalo interquartil) ou n (%). DA: dose alta; DR:

dose de rotina; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index. GC: Glicocorticoide; 250HD: 25-hidroxivitamina

D; 4: Diferenca entre o valor final e o valor de referéncia. Diferencas estatisticamente significativas sdo destacadas em negrito. P <

0,05. 296 de pacientes com C3 abaixo dos valores de referéncia no inicio do estudo (n=16 no grupo DA e n=15 no grupo DR) que

- . b . . o
apresentaram C3 dentro dos valores de referéncia no final do estudo. ~ % de pacientes com C4 abaixo dos valores de referéncia no

inicio do estudo (n=11 em DA e n=12 em DR) que tinham C4 dentro dos valores de referéncia no final do estudo. € de pacientes
com positividade de anti-dsDNA no inicio do estudo (n=15 em DA e n=14 em DR) que apresentaram anti-dsDNA nao reagente no
final do estudo.
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Tabela 3. Frequéncia de uso de hidroxiclorogquina e imunossupressores entre 0s grupos

Inicio do estudo Apobs 6 meses
Medicacéo
DR DR
n=20 n=20
Hidroxicloroquina 12 (63) 14 (70) 0,91 19 (100) 20(100)0 NA
Imunossupressores 12 (63,2) 12 (60) 0,84 19 (100) 20 (100) NA
Azatioprina 0 4 (20) NA 2 (10,5) 9 (45) 0,03
Metotrexato 153 0 AA 0 0 NA
Ciclosporina 0 0 NA 0 1(5) NA

Micofenolato de mofetila 8(42,1) 7 (35) 0,89 13(68,4) 7 (35) 0,01

Micofenolato de mofetila

+ tacrolimus 0 0 NA 153) 0 NA
Ciclofosfamida 3(15,8) 1(5) 0,34 0 1(5) NA
Rituximabe 0 0 NA  2(105) 2 (10) NA
Belimumabe 0 0 NA 1(5,3) 0 NA

Os valores foram expressos como n (%)

A analise de toda a coorte revelou uma correlagdo positiva entre 0 aumento da
vitamina D sérica (A250HD) e o incremento dos componentes do complemento sérico
(AC3, rho=+0,48, p=0,001 e AC4, rho=+0,35, p=0,025). Por outro lado, uma correlagio
negativa foi observada entre A250HD e Aanti-dsDNA (rho=-0,35, p=0,026). Assim, um
maior aumento nas concentragdes de 250HD foi associado a elevagdes mais expressivas

nos valores de C3 e C4, além de uma maior reducdo nos titulos de anti-dsDNA.

Uma curva ROC foi tracada para avaliar o desempenho de A250HD na predigao
da normalizacdo dos componentes C3 e C4 (Figuras 2 e 3, respectivamente). Os pacientes
foram classificados de acordo com o status de C3 e C4, dependendo se os niveis de
complemento estavam normais ou diminuidos. A curva ROC para os valores de A250HD

na predicdo de C3 normal ao final do acompanhamento gerou uma &rea sob a curva
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(AUC) de 0,741 (1C 95% 0,561-0,922). Uma analise semelhante para C4 resultou em uma
AUC de 0,756 (IC 95% 0,585-0,928). Com base no indice de Youden, os valores de corte
estimados para A250HD na predicdo da normalizacdo de C3 e C4 foram 12,9 ng/mL e
11,7 ng/mL, respectivamente. Portanto, um aumento nas concentracfes de 250HD acima
desses limiares foi associado a uma maior probabilidade de atingir niveis normais de C3
e C4.
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Figura 2. Analise da curva ROC do A250HD para predigdo da normalizagao de C3 em
toda a coorte
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Figura 3. Analise da curva ROC do A250HD para predi¢do da normalizagao de C4 em
toda a coorte
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A suplementagdo de vitamina D foi bem tolerada em ambos os grupos, com taxas
de adesé&o superiores a 80%. De fato, a adesdo de 100% foi observada em 14 pacientes de
cada grupo (73,6% no grupo DA e 70% no grupo DR, p=0,79). N&o foram observados
eventos adversos em nenhum dos grupos durante o seguimento, como hipercalcemia,
hipercalcidria, nefrolitiase ou aumento das concentragfes sericas de creatinina. Um
paciente do grupo DA faleceu no quinto més de seguimento devido a tuberculose

pulmonar grave.
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5. DISCUSSAO

Este € o primeiro ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
a comparar o efeito da suplementacao de vitamina D3 em altas doses versus baixas doses
em pacientes com LES grave e uso de elevadas doses de glicocorticoides (pulsoterapia
intravenosa com metilprednisolona). O aumento das concentracdes séricas de vitamina D
foi associado a reducdo dos titulos de anticorpos anti-dsSDNA e a melhora do
complemento sérico (C3 e C4), independentemente do tratamento imunossupressor ou do
regime de dose de vitamina D3 utilizado, embora uma tendéncia de maior aumento nos
valores de C4 no grupo foi observado entre aqueles que receberam a dose mais alta de
colecalciferol. Além disso, a administracdo de altas doses (até 100.000 Ul semanais de

colecalciferol por via oral) demonstrou ser segura ao longo de 6 meses de suplementacao.

A deficiéncia de vitamina D € frequentemente observada em pacientes com LES,
com dados de prevaléncia que variam entre 16% e 95% em diferentes populacdes (Mok
etal., 2012; Amital etal., 2010; Cutillas et al., 2014; Kim et al., 2011; Tolozaet al., 2010;
Borba et al., 2009). Em nosso estudo, 80% dos pacientes com LES em atividade grave
apresentavam valores insuficientes de 250HD (<30 ng/dL).

Diversos fatores podem influenciar o status de vitamina D no LES, afetando seu
metabolismo ou regulando negativamente a funcdo dos seus receptores. Entre eles estdo
a propria atividade da doenca, o envolvimento renal, o status hormonal, a fotoprotecéo e
0 uso de medicamentos como glicocorticoides, anticonvulsivantes, antimalaricos e

inibidores da calcineurina (Mok et al., 2013; Hassanalilou et al., 2017).

Apesar da alta prevaléncia de hipovitaminose D em LES, a relagdo entre as
concentracdes séricas de 250HD e a atividade da doenca permanece um tema de debate
(Magro et al., 2021; Petri et al., 2013; Zheng et al., 2019; Casella et al., 2012). Um estudo
brasileiro prévio revelou que pacientes com LES em alta atividade apresentavam valores
significativamente mais baixos de 250HD e 1,25(0OH)2D em comparacao aqueles com
atividade leve e aos controles (Borba et al., 2009). Em uma coorte de pacientes chineses,
a deficiéncia de vitamina D foi associada a uma maior atividade da doenga, tanto no inicio
do estudo quanto durante seu acompanhamento, além de estar ligada a flares mais graves

(Mok et al., 2018). Um estudo anterior de Mok et al. (2013) identificou uma correlacao
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inversa entre as concentracdes de 250HD e a atividade clinica do LES, bem como com
os titulos de anti-C1q e anti-dsDNA; contudo, ao contrario de nossos achados, ndo houve
associacdo com os niveis de complemento sérico. Nesse estudo, a deficiéncia de vitamina
D demonstrou especificidade comparavel a do anti-C1g, embora menos sensivel que o
anti-dsDNA para a detec¢do da atividade clinica, tanto renal quanto extra-renal. Ademais,
também entre pacientes israelenses e europeus, observou-se uma relagdo inversa entre a
vitamina D sérica e a atividade da doenca (Amital et al., 2010). Attar et al. (2013)
reportaram uma associacdo entre deficiéncia de vitamina D e baixo C4 (Casella et al.,
2012) e altos titulos de anti-DNA.

Por outro lado, outros estudos ndo encontraram associacao entre hipovitaminose
D e atividade do LES. Por exemplo, um estudo transversal brasileiro constatou que 37,7%
dos pacientes com LES apresentavam insuficiéncia de vitamina D, porém ndo houve
associagao das concentraces de 250HD e atividade de doenca. E importante ressaltar,
entretanto, que esse estudo incluiu pacientes com baixa atividade (SLEDAI = 2) (Souto
etal., 2011). Além disso, Costenbader et al. (2008), Toloza et al. (2010), Kim et al. (2010)
e Munoz-Ortega et al. (2012) também ndo evidenciaram associagdo entre hipovitaminose
D e atividade do LES. Esses estudos estdo apresentados no Quadro 1 da se¢éo Introducao.

Poucos autores investigaram os beneficios da suplementacdo de vitamina D em
pacientes com doengas reumatolégicas imunomediadas, e 0s resultados permanecem
conflitantes. Em artrite reumatoide, por exemplo, evidéncias indicaram uma correlagéo
negativa entre os valores séricos de 250HD e os marcadores de inflamacdo, como
proteina C reativa e DAS-28 (Lin et al., 2016), além de uma tendéncia a reducdo da
atividade da doenca ap6s suplementacdo da vitamina (Franco et al., 2017; Lee et al.,
2016).

No caso especifico do LES, em um estudo conduzido por nosso grupo, Lima et al.
(2016) demonstraram que a suplementacédo de colecalciferol oral, 50.000 Ul por semana,
durante 24 semanas, foi eficaz na melhora dos parametros laboratoriais de atividade da
doenca (mediana SLEDAI no inicio do estudo = 4), além de proporcionar uma reducéo
significativa na fadiga em pacientes com LES de inicio juvenil. Outro ensaio clinico,
envolvendo 39 pacientes com LES (SLEDAI > 5), demonstrou que a suplementagdo com

colecalciferol (1.200 Ul por dia durante 3 meses) resultou em uma diminuicdo expressiva
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na atividade da doenca, conforme evidenciado pela redugdo da pontuacdo média do
SLEDAI de 12,7 + 4,9 para 6,2 £ 2,7, uma queda média de 6,5 £ 2,2 pontos. Além disso,
foi observada melhora nos escores de fadiga (Rifa’l et al., 2016). Em uma coorte
prospectiva que incluiu pacientes com comprometimento renal, Petri et al. (2013)
relataram que um aumento de 20 ng/mL na vitamina D sérica foi associado a uma reducéo
de 21% nas chances de apresentar alta atividade da doenca (SLEDAI > 5) e de 15% nas
chances de proteinuria significativa (relacdo proteina/creatinina na urina > 0.5) em
pacientes com LES (Petri et al., 2013).

Em consonancia com nossos resultados, a suplementacdo de vitamina D em altas
doses (100.000 Ul de colecalciferol por semana durante 4 semanas, seguida de 100.000
Ul por més durante 6 meses) em 20 pacientes com LES demonstrou efeitos benéficos,
como o aumento de células T CD4+ virgens e células T reguladoras, além de uma reducéo
nas células efetoras Thl e Th17, células B de memodria e titulos de anticorpos anti-DNA.
Porém, em contraste com nosso estudo, esses pacientes apresentavam menor grau de
atividade da doenca (SLEDAI < 8) (Terrier et al., 2012). Por outro lado, um estudo
conduzido por Aranow et al. (2015) néo detectou diferencas na atividade da doenca em
pacientes com LES estdvel e inativo apds 12 semanas de suplementacéo de vitamina D,
comparando doses baixas (2.000 Ul/dia), altas (4.000 Ul/dia) e placebo. Em nosso estudo,
ndo foram observadas diferencas significativas nos desfechos laboratoriais de atividade
da doenca entre os diferentes regimes de dose de colecalciferol. No entanto, identificou-
se uma tendéncia de aumento mais acentuado nos niveis de C4 no grupo que recebeu a
dose mais elevada. Assim, a suplementacdo parece exercer um efeito benéfico mais
pronunciado em pacientes com doenca mais ativa. Além disso, o uso de doses elevadas
pode trazer beneficios adicionais na reducdo da atividade da doenca, especialmente em
casos de atividade grave e em pacientes que utilizam doses muito altas de

glicocorticoides.

Adicionalmente, no estudo de Lima et al., cerca de 30% dos pacientes com lupus
juvenil mantiveram valores de 250HD insuficientes ou deficientes mesmo apos seis
meses de suplementacéo, apesar da boa adesédo ao tratamento (Lima et al., 2016). Esses
dados refletem a complexidade da corregéo da hipovitaminose D em pacientes com LES,

particularmente em populac¢@es pediatricas, que podem exibir resisténcia a normalizacado
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da 250HD sérica. Estudos mais recentes indicam a eficacia de regimes de suplementacéo
mais intensivos, principalmente para pacientes com formas mais graves da doenga, em
que a deficiéncia de vitamina D ¢é exacerbada pelo processo inflamatorio cronico e pelo
uso prolongado de glicocorticoides, que interferem no metabolismo da vitamina (Mazidi
etal., 2022; Barrea et al., 2021). No presente estudo, o grupo que recebeu doses elevadas
de vitamina D3 atingiu concentra¢fes médias adequadas de 250HD, enquanto o grupo
tratado com a dose de rotina permaneceu com insuficiéncia de vitamina D, conforme os
valores medios de 250HD registrados ao final do estudo. Corroborando esses achados,
Kavadichanda et al. (2023) observaram que, em pacientes com LES sob imunossupressao
estavel (SLEDAI-2K <10), a suplementacdo com doses elevadas de colecalciferol
(60.000 Ul semanais, seguidas de 60.000 Ul mensais) foi segura e mais eficaz em
aumentar as concentracfes de 250HD, em comparacdo com a administracdo de 30.000
UI mensais por seis meses (A250HD 9,5 vs. 2,6 ng/mL).

Embora a expressdo do receptor nuclear de vitamina D (VDR) em células
apresentadoras de antigenos, como macrofagos e células dendriticas, e a presenga de 1a-
hidroxilase (CYP27B1) em vérias células imunes estejam bem documentadas, os
mecanismos pelos quais a vitamina D regula a imunidade ainda ndo foram completamente
esclarecidos (Wacker et al., 2013). Estudos mais recentes sugerem que a vitamina D
exerce um papel fundamental na modulacédo da resposta imune inata e adaptativa, atuando

diretamente em células B, T e dendriticas (Cantorna et al., 2019).

A acdo regulatdria da vitamina D em células B ativadas tem sido proposta como
um dos mecanismos que explicam sua capacidade de inibir a producdo de anticorpos e
modular o ambiente inflamatorio (Aranow et al., 2011; Chen et al., 2007). A deficiéncia
de vitamina D esta associada ao aumento na producdo de autoanticorpos, facilitada pela
ativacdo exacerbada das células B, contribuindo para o desenvolvimento e a progressdo
de doencas imunomediadas, como o LES (Schneider et al., 2014). Um estudo mais recente
demonstrou que a suplementacéo de vitamina D pode atenuar essa resposta inflamatoria
ao reduzir a ativacao das celulas B e a producéo de citocinas pro-inflamatorias, como IL-
6 € TNF-a (Yin et al., 2022). Além disso, Shahin et al. (2017) identificaram uma
correlacdo negativa entre os valores séricos de 250HD e as concentragGes de IL-17, IL-

23 e autoanticorpos, sugerindo que a vitamina D pode atuar na regulacdo da resposta
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imune Thl7, diretamente implicada na patogénese de diversas doencas imunomediadas.
Esses dados sdo apoiados por outros estudos que indicam que a vitamina D regula ndo
apenas a producdo de citocinas inflamatdrias, mas também a resposta dos linfocitos T
reguladores (Zheng et al., 2020; Chakhtoura et al., 2023). Corroborando esse potencial
imunomodulador da vitamina D, os resultados do presente estudo reforgcam o papel da
suplementacéo na reducao da producdo de anticorpos anti-DNA e no aumento dos niveis
séricos de complemento, particularmente em casos de doenca ativa grave e com

necessidade de altas doses de glicocorticoides (pulsoterapia).

O uso de doses elevadas de vitamina D3 oral foi seguro. Os resultados de calcio
sérico e urindrio mantiveram-se dentro dos limites normais ap0s seis meses de
suplementacdo de colecalciferol em ambos os grupos, e nenhum efeito adverso grave foi
registrado. A suplementacdo foi bem tolerada, com quase todos os pacientes (71,8%)
apresentando 100% de adesdo ao tratamento ao longo dos seis meses de

acompanhamento.

O estudo apresenta algumas limitagfes. Embora os resultados indiqguem que a
intervencdo foi eficaz, o tamanho de amostra relativamente pequeno pode nédo ter
fornecido poder estatistico suficiente para identificar diferencas mais significativas entre
0s grupos. Além disso, devido ao fato de que os pacientes apresentavam distintas
manifestacdes de atividade de doenca (renais, hematoldgicas, vasculares, etc.) e foram
submetidos a regimes imunossupressores diversificados, os resultados podem ter sido
afetados pela heterogeneidade da amostra e seu tratamento. Os participantes foram
recrutados ao longo de todas as estacdes do ano, o que significa que a variacao sazonal
na sintese enddgena de vitamina D pode ter afetado os resultados. Contudo, o impacto da
sazonalidade é mais significativo em estudos que incluem um grupo placebo, devido ao
potencial aumento de vitamina D nesse grupo, dependendo da estacdo em que a amostra
sanguinea foi coletada. No nosso estudo, esse fator € menos relevante, pois todos os
participantes receberam vitamina D. Outra limitagdo refere-se ao curto periodo de
seguimento, que pode ter restringido a capacidade de observar beneficios mais
expressivos da vitamina D na atividade da doenca. De fato, em um estudo realizado em
Malta, Magro et al. (2021), evidenciaram que, apesar de uma porcentagem maior de

pacientes ter alcangado a concentracdo sérica alvo de 250HD em 6 meses, a melhora na
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atividade da doenca e na fadiga foi mais pronunciada aos 12 meses. 1sso sugere que um
periodo de suplementacdo de vitamina D superior a 6 meses pode ser necessario para

atingir os beneficios maximos na atividade da doenca.
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6. CONCLUSOES

Este estudo demonstrou os efeitos benéficos da suplementacdo oral de vitamina
D3 por 24 semanas em pacientes com LES de alta atividade, tratados com doses elevadas
de glicocorticoides. Tanto as doses elevadas quanto as doses de rotina de colecalciferol
tiveram um impacto positivo nos parametros laboratoriais de atividade da doenga, com
uma tendéncia de maior aumento nos valores de C4 no grupo que recebeu a dose mais
alta de colecalciferol. Além disso, as doses elevadas foram mais eficazes em manter
concentracdes séricas adequadas de vitamina D ao final de 6 meses. Nenhum evento

adverso foi associado a suplementacdo, mesmo em doses elevadas.

Dado que a suplementacdo com altas doses de vitamina D é mais eficaz na
elevacdo das concentracdes de 250HD, e que essa elevagdo estad associada a normalizacéo
dos niveis de complemento sérico e a reducdo dos titulos de anticorpos anti-DNA, 0s
resultados deste estudo sugerem que doses mais elevadas de colecalciferol podem
constituir uma estratégia de suplementacdo mais eficaz em pacientes com LES,
especialmente naqueles com alta atividade da doenca e em tratamento com doses elevadas
de glicocorticoides. Nossos achados reforcam o papel potencial da vitamina D como
adjuvante ao tratamento convencional do LES, ajudando a mitigar a atividade

inflamatdria em pacientes com doenca altamente ativa.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAD DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESFONSAVEL LEGAL

1. NOME:

DOCUMENTC DE IDEMTIDADE N : SEXC:- OM OF

DATA NASCIMENTO: ... i J— I —

ENDERECO | APTO: ...
BAIRRCE CIDADE
CEP e TELEFONE: DDD |......... OO

2 RESPONSAVEL LEGAL

DATA NASCIMENTO: ...  — S

EMDEREGD: .. ME . - BPTO e
BAIRRO: e mmemmmemeamtmmmim it eseemmeeeamnnenne CIDADE:
CEP: TELEFOME: DDD |... )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1 TiITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Avaliagio da suplementagio de vitamina D em pacientes
com Lapus Eritematoso Sistémico intemados na enfarmaria de reumatologia

PESQUISADOR: Profa. Dra. Rosa Maria R. Pereira

INSCRICAD CONSELHO REGIONAL N* 45920

CARGO: Professora Titular da Disciplina de Reumatologia e Chefe do Ambulatdrio de Doencas
Osteometabdlicas

UNIDADE DO HCFMUSP: ICHC - Reumatologia

2. AVALIAGAC DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO k] RISCO MEDIO

00

RISCO BAIXO ] RISCO MAIOR

3.DURAGAOC DA PESQUISA: 24 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsivel
Rubrica do pesquisador
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Vocé foi admitidofa) neste hospital para o tratamento de doenga. Come parte de seu tratamento, voeé
fard exames de sangue para avaliar como estd a sua doenga. Vocé esta sendo convidado(a) a
participar desse estudo fomecendo a nossa equipe (doando) 20ml de sangue (4 colheres de sopal 2
tubinhos de coleta), uma urina de 24 horas, além de responder a questionarios de fadiga, qualidade de
vida, e questionarios de avaliagiio psicoldgica. Serdo 4 coletas no total em um periode de & meses de
acompanhamento. Antes de decidir, Ieia este documento que se chama Termo de Conzentimento Livre
e Esclarecido - TCLE. Faga quantas perguntas achar necessano. Se for preciso, leve para casa e
discuta com seus amigos & familiares. Tenha certeza que entendeu todo o texto.

Sobre o estudo

Vocé estd sendo convidado para participar deste estudo onde pretendemos snalisar os valores no
sangue de vitamina D em pacientes com lpus ertematoso sistémico internados na enfermaria da
reumatologia, e suas associagdes com indices de fadiga, ansiedadel/depressdo, qualidade de vida e
atividade de doenga. Também iremos avaliar se a reposigio dessa vitamina melhora a sua doenga. Para
analisar a melhor forma de tratamento, & preciso fazer comparagdes nos tratamentos e por isso
pesquiza serd dividida em dois grupos por sorteio:

Grupo 1: Tomara 2 comprimidos de 50.000U {100.000 U} da vitamina D por semana durante 3 meses e
depois 1 comprimido (20.000 U) por semana por mais 3 meses

ou

Grupo 2: Tomara 2 comprimides de produto ndo ativo (placebo) per 3 meses e depois 1 comprimide de
produto ndo ativo (placebo) por mais 3 meses.

O sorteio significa que vocé sera designado(a) para um grupo ao acaso, e ndo sabera qual medicagio
estara recebendo (vitamina D ou placebo).

O objetive & avaliar se a suplementagiio rigorosa de vitamina @ em pacientes eom Ldpus tem influéncia
nes indices de fadiga, ansiedade/depressio, qualidade de vida e atividade de doenga.

Curants a pesquisa vocé respondera a guestiondrios de informagdes gerais sobre dados pesscais, uso
de medicamentos para o lupus ertematoso sistémico, data do diagndstico e do inicio de
acompanhamento ambulatorial (no inicio da pesquisa). Também serdo aplicados questionarios validados
para avaliar fadiga (FACIT-F), ansiedade e depressao (HADS), qualidade de vida (SF-36) e atividade de
doenga (SLEDAI) durante todo o acompanhamento da pesquisa.

Serao colhidos exames de sangue & urina de 24 horas como & feito de rotina, para ver o nivel no sangue
desta vitamina D. Ser@o 4 coletas de 20ml de sangue (4 colheres de sopaf 2 tubinhos de coleta) e 4
coletas de urina de 24 horas em um periodo de 6 meses de acompanhamento. Sera também realizado
exame de densitometria ossea para avaliar o seu 0sso (massa Ossea).

Porque fornecer (doar) o material?

E importante conhecer melhor 2 sua doenga e os pesquisadores (médicos e pesguisadores de varias
areas) vao fazer testes com as amostras doadas. Os resultados podem ajudar a desenvolver novas
possibilidades de tratamento. Ndo ha nenhum beneficio imediato para o participante. Caso o estudo
mostre gue a suplementagdo rigorosa de vitamina D traz beneficios no fratamento do [dpus poderemos,
no futuro, instituir esse tratamento para os nossos pacientes.

Quando sera o exame?

Os exames de sangue e urina serdo realizados no momento da intemagdo, e apos 1 més, 3meses e 6
meses da intemagao. As coletas serdo realizadas no dia de retomo ac ambulatério de Lupus. O

Rubrica do sujeito de pesguisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador




Anexos - 55

mesmao acontecerd com a aplicagpdo dos questionarios. A densitometria éssea sera realizada apenas no
inicio e apds 6 meses de suplementagio.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAC PAULOHCFMUSP

Rizcos de sua participagio

Durante a coleta de sangue podera ocommer um minimo extravasamento de sangue, com pouca dor no
local apds a coleta. A coleta de urina de 24hrs nio oferece riscos. Para a realizagdo de densitometria,
vocé receberd uma pequena radiag3o (menor do que a recebida na realizagdo de um Raio-x de torax).

Protegdo dos seus direitos e de sua confidencialidade

Todo o materal usado para pesquisa sera identificado no laboratério por um cadigo formado por
nimeros € letras. Assim seu nome ndo vai ser divulgado e sua privacidade e identidade sergo
preservadas. Os resultados da pesquisa, quando publicades, irdo manter o seu ancnimato e poderdo
ser utilizados em pesquisas futuras. As informag oes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificagde de nenhum paciente individualmente.

Pagamentos, despesas e beneficios:

Se yooé concondar que o5 pesquisadores usem o material fomecido do modo explicado agui, vocé ndo
recebera pagamentos por isso. Se a pesquisa gerar resultados com este material, vocé também ndo
tera direito a pagamentos por isso. Os resultados das pesquisas com seu material podem, futuramente,
gjudar e beneficiar cutras pessoas coma mesma deenga que vocé, melhorando o controle do
tfratamento sua da doenga. No ha despesas pessoais para o voluntaro e nem ajuda de custo.

Autonomia

Sua decisfio de participar da pesquiza & totalmente voluntaria. Se vocé ndo concordar em permitir o uso
do seu material para pesquisa, sua decis@o nao afetara, de nenhum modo, o seu tratamento. Yocé
pode também decidir ndo participar da pesguisa a qualguer momento. Esta decisdo sera respeitada
sem gqualguer problema a vocé ou seu atendimento na instituigSo.

Por favor, leia com atengBo e assinale as oppdes que vocé concorda. Estas serfio as condipdes que
iremos tratar o material que vocé fornecera.

Vocé concorda em fornecer 8 amostra de sangue para a pesquisa?
{ ) 5Sim [ JNio
Garantia de acesso

Sempre que yocd guiser conversar sobre algum resultado de pesquisa de seu matenal, ou quiser obter
informagdes de qualquer tipo, ou tirar qualquer divida, vocé deve procurar a um dos responsaveis pela
pesquisa na drea de Reumatologia. O investigador principal € a Dra. Rosa Maria Rodrigues Pereira
responsdvel que pode ser encontrada no enderego: Av. Dr. Armalde, 255 - 3* andar — sala 3105 -
Cerqueira César — Sfo Paulo — SP — CEP: 01246-000 Telefone(s) (11) 30617213, Se vocé tiver alguma
considerag&o ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa [CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 —

email: cappesg@hcnatusp br.

E =e desistir de participar do estudo?

Fubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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E garantida a liberdade da refirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuize 4 continuidade de seu tratamente na InstituigBo.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAQ PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes gue li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “Avaliagio da suplementagdo de vitamina D em pacientes com Lipus
Eritematoso Sistémico intemados na enfermaria de reumatologia =

Eu dizcuti com a Dra. Rosa Maria R. Pereira sobre a minha decisio em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais s80 03 propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
també&m que minha participagio € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a fratamento
hospitalar gquando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meuw atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal

Data ... i S L

Assinatura da testemunha (para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-
analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual)

Data ... i S L

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participagdo neste estudo

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data ... N L

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Fubrica do pesquisador
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VITAMIN D3 SUPPLEMENTATION IN PATIENTS WITH SEVERE SLE
DISEASE: BENEFITIAL EFFECTS WITH HIGH OR ROUTINE DOSES IN
A RANDOMIZED STUDY
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Rodriques Pereia*

1universidade de 530 Paula, 530 Paulo (5F), Bragl.
*Corresponding author: nosamariap gyahoocom

BACHGROUND

Systemnic bpus enythematosus §5LE) 15 a systemic auboimmunediezss with plectnoplc and potertialy serlous mantestations.
Studies Indicate a potentla role of wiamin Oin S5LE disease actvity but shudles on Inpatients with SLE have not been peramed.
The aim ofour study was 1o evaluate the effectof high dose vitamin 03 oral sup plementation versus placeko, In patiants with
zevare SLE disease activity submitted to corticostarold pulse therapsy.

MATERIALS AND METHODS

Farty 5LE patiants (25% women), admited to a teriary rheumatology ward, were Includad In a randomized, deouble-Bind
placebo-montrelled thal. Cne group was submitted to placebo (&1, n = 20) and the other group 1o vitamin 03 100,000 1Uf
weak (G2, n = 20). Both groups recelved routine dosa of Wtamin D3 (Z000 1U fwealk), =5 wall as standard traztment for SLE
activity. &l patlents ibaselne SLED®M] -G1: 176 +10.06ws. G2:19.3 £ §.07, p = 0. 57 recelved mathylprednisolone pulse tharapy
10.5-1qid ay. 3-5 days). Demcgraphic and labaoratony varlables were colected at bas=line and at menths 1, 3 and 6 of follow-up.
Fatigue, quality oflifa and functionality were assas=ed by appropriate questizrnaires at bassline and folow-up. The cutcomes
of Intara=t In the study were changes In clinkcal variables and laboratory bests related to disease activity, ass=ssed In the fom
of delta {4 = final value—baseline value). The tatal follw-up was & maonths. Student’s T test, Walch's T test, Mann-ihitney,
Sp=arman corralztion and ROC curves wera used, as sppropriate. P-value = 0.05 was consldered statistically significant
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Apéndice - 67

RESULTS

Eath gnaups were homogeneous for most of the bassline variaolas. After supplementation, statistical significance was found
I zamum Acalcum (GL: 008 £ 0.3 v=. GE 027 £ 0.30 mgidl p = 0037, serum AJSCHD (51795 [0 14.95-3 0] ws. G2: 15.4
[K3 31.0-65] ng/ml, p = 0.028) and a positive trand In AC4 {51 3.27 + 732 v, GF- 738 + 759 mgudL, p = 0u093). Thera were no
significart dflerences betwesn randomized groups for othervarables. For a second anafy=ls, 2s=essing the entirz sample In soie
of graup zllzcation, A250HDO showed sigrificant postive comelation with Adizezza actvity pammeatars, ramely AC3 (rho = 0.4,
p="00001), AC4 (tho = 035, p = 0.035), Aznu-DMNads (tho = -035, p = 0.026) Tha analysis by ROC cunve of the perfoemance of
L750HD o discriminzie decreazed levals of C3 (Fig. 1) and C4 (Fig. 2 showed an area under the curee with moderate periomance
{C3- AUC 0741, cut-off of 41290 (C4- AUC D357 cut-off of A1LT).

CONCLUSION

Maimenance of adequate ==rum 250H0 leve’s, whethar by supplementation of high or routne doses, was zszociated with 2
postive efiect on laborztony parameters In severe SLE patents recetving high dozss paremeral cartioosienaid.




