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RESUMO 

Aguila LA. Efeito da suplementação oral de vitamina D3 em dose alta comparada à dose de 

rotina em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico grave após pulsoterapia endovenosa com 

metilprednisolona: ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo [tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2024. 

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementação oral de vitamina D3 em dose alta comparada à 

dose de rotina em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES) com elevado grau de 

atividade da doença após pulsoterapia endovenosa com glicocorticoide. Métodos: Um ensaio 

clínico prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo incluiu pacientes 

hospitalizados com lúpus que receberam pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona. Os 

pacientes foram selecionados consecutivamente e divididos em dois grupos: o grupo "dose alta 

(DA)" recebeu suplementação oral de vitamina D3 (100.000 UI mais 7.000 UI 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 clínicos e laboratoriais foram analisados no 

início do estudo e ao final do período de seguimento. Os desfechos de interesse foram as 

mudanças significativas nos parâmetros relacionados à atividade da doença, calculados como 

delta (Δ = valor final - valor inicial). Resultados: Um total de 39 pacientes foram incluídos na 

análise final. No início do estudo, as medianas do escore de atividade de doença 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 suplementação, as 

variações nas concentrações séricas de 25-hidroxivitamina D (Δ25OHD) foram 

significativamente maiores no grupo DA em comparação com o grupo DR [15,4 (IQ 31,0-6,5) 

vs. 8,0 (IQ 15,0-3,0) ng/ml, p=0,028]. Não foram observadas diferenças significativas entre os 

grupos em relação ao escore SLEDAI-2K e parâmetros laboratoriais (valores de complemento 

sérico C3 e C4 e títulos de anticorpos anti-dsDNA) [p>0,05]; no entanto, houve uma tendência 

para um maior aumento no ΔC4 no grupo DA (7,38 vs. 3,27, p=0,093). Na coorte total, o 

Δ25OHD mostrou uma correlação positiva com o valor Δ de todos os parâmetros de atividade 

da doença: Δanti-dsDNA (rho=-0,35, p=0,026), ΔC3 (rho=+0,48, p=0,001) e ΔC4 (rho=+0,35, 

p=0,025). A análise de curva ROC mostrou que os melhores pontos de corte estimados para 

Δ25OHD, a fim de prever a normalização de C3 e C4, foram 12,9 ng/ml [área sob a curva 

(AUC)=0,741] e 11,7 ng/ml (AUC=0,757), respectivamente. Portanto, um aumento nas 

concentrações de 25OHD acima desses limiares foi associado a uma maior probabilidade de 

alcançar níveis normais de C3 e C4. Conclusão: Houve uma melhora nos marcadores de 

atividade da doença em pacientes com LES de alta atividade, tratados com altas doses de 

glicocorticoides, após a suplementação de vitamina D3, independentemente do tratamento 

imunossupressor concomitante e do regime específico de dose de vitamina D. Observou-se, 

contudo, uma tendência 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 

concentrações 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 

suplementação mais eficaz em pacientes com LES, particularmente naqueles com doença em 

alta atividade e em tratamento com doses elevadas de glicocorticoides. Além disso, a 

administração de suplementos de vitamina D em doses de até 100.000 UI por semana mostrou-

se segura. 

 

Palavras-chave: Lúpus eritematoso sistêmico. 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]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São 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 

(Δ = 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 (Δ25OHD) 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 ΔC4 

in the HD group (7.38 vs. 3.27, p=0.093]. In the entire cohort, Δ25OHD showed a positive 

correlation with the Δ value of all disease activity parameters: Δanti-dsDNA (rho=-0.35, 

p=0.026), ΔC3 (rho=+0.48, p=0.001), and ΔC4 (rho=+0.35, p=0.025). ROC curve analysis 

indicated that the best estimated cut-offs for Δ25OHD 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 25OHD 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 IU 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. INTRODUÇÃO 

A vitamina D é um hormônio esteroide lipossolúvel essencial para a saúde humana, 

principalmente conhecido por seu papel no metabolismo ósseo e na regulação do cálcio. Sua 

produção endógena ocorre principalmente na pele, por meio da exposição à radiação UVB do 

sol. Nesse processo, o 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 hidroxilação. O primeiro ocorre no fígado, onde é convertida 

em 25-hidroxivitamina D (25OHD), a forma predominante no sangue e utilizada como 

marcador clínico das concentrações de vitamina D no organismo. O segundo processo acontece 

nos rins, onde a 25OHD é transformada em sua forma ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D 

(1,25(OH)2D), ou calcitriol, que exerce seus efeitos biológicos. O calcitriol exerce suas funções 

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 ósseo, sendo fundamental 

para a manutenção da saúde esquelética. Sua principal função é regular a homeostase do cálcio 

e do fósforo, dois minerais essenciais para a formação e mineralização adequada do tecido 

ósseo. O calcitriol atua em diferentes tecidos, especialmente no intestino, rins e ossos, para 

regular a absorção e excreção de cálcio e fósforo (Demay et al., 2024; Bikle et al., 2022).  

1.1. Funções da Vitamina D no Metabolismo Ósseo 

1.1.1. Regulação da Absorção Intestinal de Cálcio e Fósforo 

A principal função da vitamina D no metabolismo ósseo é aumentar a absorção 

intestinal de cálcio e fósforo. O calcitriol age nas células epiteliais intestinais, aumentando a 

expressão de transportadores de cálcio, como TRPV6 (transient receptor potential vanilloid 6), 

e proteínas ligadoras de cálcio, como calbindina. Essas proteínas facilitam a absorção ativa de 

cálcio através da membrana apical das células intestinais, promovendo a entrada de cálcio na 

corrente sanguínea (Liu et al., 2020). 

Além disso, a vitamina D também é responsável por regular a absorção intestinal de 

fósforo, aumentando a expressão de transportadores de fósforo, como NPT2b (sodium-
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phosphate cotransporter 2B). Essa regulação é crucial, uma vez que a deficiência de cálcio e 

fósforo pode levar à desmineralização óssea e ao desenvolvimento de doenças como 

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

1.1.2. Modulação da Atividade de Osteoclastos e Osteoblastos 

A vitamina D desempenha um papel significativo na regulação da atividade de 

osteoclastos, células responsáveis pela reabsorção óssea. O calcitriol estimula a produção de 

osteoclastos a partir de precursores da medula óssea, aumentando a expressão de RANKL 

(receptor activator of nuclear factor κB ligand) nas células osteoblásticas. O RANKL se liga 

ao receptor RANK nos osteoclastos, promovendo a sua diferenciação e ativação (Tian et al., 

2021). 

Além disso, o calcitriol também estimula a produção de osteoprotegerina (OPG), uma 

proteína que atua como um antagonista do RANKL, regulando assim o balanço entre formação 

e reabsorção óssea. Esse delicado equilíbrio é fundamental para a remodelação óssea saudável 

e a manutenção da densidade mineral óssea (Weinstein, 2014). 

1.1.3. Promoção da Mineralização Óssea 

A mineralização óssea adequada é um processo complexo que depende da presença de 

cálcio e fósforo, além da função apropriada das células osteoblásticas. A vitamina D, na forma 

de calcitriol, não apenas promove a absorção intestinal de minerais, mas também influencia 

diretamente os osteoblastos, as células responsáveis pela formação do novo tecido ósseo. 

(Mithal et al., 2013).  

O calcitriol estimula a expressão de genes envolvidos na síntese de matriz óssea e na 

mineralização, como a fosfatase alcalina e as proteínas não colágenas, como a osteocalcina. 

Essa ação é fundamental para garantir que a matriz óssea recém-formada seja adequadamente 

mineralizada (Mithal et al., 2013).  

1.1.4. Prevenção de Doenças Ósseas 

A deficiência de vitamina D está fortemente associada a várias doenças ósseas, 

incluindo raquitismo em crianças e osteomalácia e osteoporose em adultos. A falta de vitamina 
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D resulta em diminuição da absorção de cálcio, levando à hipocalcemia e à mobilização de 

cálcio dos ossos, o que compromete a densidade mineral óssea (Holick et al., 2011). 

Estudos demonstraram que a suplementação adequada de vitamina D pode melhorar a 

densidade mineral óssea (DMO) em populações em risco, reduzindo assim a incidência de 

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

1.2. Papel da Vitamina D no Sistema Imunológico 

O papel da vitamina D no sistema musculoesquelético é amplamente reconhecido; no 

entanto, a presença disseminada de receptores de vitamina D (VDR) em diversos tecidos 

despertou o interesse de pesquisadores para investigar as funções da vitamina D em doenças 

metabólicas, cardiovasculares, malignas, infecciosas e imunológicas (Demay et al., 2024; 

Demay et al., 2024). 

No contexto das doenças imunomediadas, evidências de modelos murinos de lúpus 

eritematoso sistêmico (LES) e estudos clínicos demonstram os efeitos benéficos da vitamina D 

na modulação da resposta imune, incluindo a proliferação celular, a produção de citocinas e a 

formação 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 presença de 

receptores específicos em macrófagos, monócitos, células dendríticas, células T reguladoras 

(Tregs), células T e células B. Essa interação sugere que a vitamina D não apenas atua na 

proteção contra a autoimunidade, mas também tem implicações significativas na modulação de 

processos inflamatórios, reforçando seu potencial terapêutico em doenças autoimunes. 

A vitamina D exerce um papel benéfico na resposta imunológica do epitélio cutâneo, 

dos tecidos intestinais e das vias aéreas. Ela potencializa a atividade das células do sistema 

imunológico inato, como macrófagos e monócitos, promovendo a produção de defensina b2 e 

catelicidina em resposta a patógenos, 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 antifúngicas, evidenciando sua importância 

na defesa contra diversas infecções (Lambros et al., 2023). 
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A 1,25(OH)2D está envolvida na diferenciação e ativação de macrófagos e neutrófilos, 

ao mesmo tempo em que reduz a produção de citocinas inflamatórias e de espécies reativas de 

oxigênio por essas células (Lambros et al., 2023). As células dendríticas atuam como uma ponte 

entre a imunidade inata e adaptativa, regulando o equilíbrio entre imunogenicidade e tolerância 

imunológica. A vitamina D promove uma resposta anti-inflamatória ao induzir a produção de 

citocinas anti-inflamatórias por essas células, contribuindo para a modulação da resposta imune, 

o que é essencial para a manutenção da homeostase do sistema imunológico (Lambros et al., 

2023). 

Na imunidade adaptativa, a vitamina D influencia o desenvolvimento e a função das 

células T regulatórias (Treg), além de inibir a proliferação das células T auxiliares e a produção 

de citocinas. Em doenças imunomediadas, a persistência do antígeno resulta em uma ativação 

crônica dos linfócitos T, levando à produção de citocinas inflamatórias. Isso sugere que a 

deficiência de vitamina D poderia limitar a capacidade de regulação dessas células T após a 

ativação. Além disso, a vitamina D promove a apoptose de linfócitos B, inibindo sua formação 

e diferenciação em plasmócitos produtoras de imunoglobulinas (Lambros et al., 2023). 

A eficácia da vitamina D nas células do sistema imunológico está intimamente 

relacionada às concentrações séricas de 25OHD, como evidenciado em estudos que 

demonstram sua influência na modulação das respostas imunes (Pérez-Cornago et al., 2018). 

Dessa forma, o papel significativo da vitamina D na indução da tolerância imunológica sugere 

a associação entre sua deficiência e o desenvolvimento de doenças imunomediadas (Lambros 

et al., 2023). 

Merlino et al. (2004) relataram que uma baixa ingestão de vitamina D aumentou em 

24,2% o risco de desenvolver artrite reumatoide em mulheres ao longo de 11 anos. A 

suplementação de vitamina D em pacientes com AR ativa demonstrou associação com melhora 

na atividade da doença (Chandrashekara et al., 2017). Cai et al. (2015), em uma meta-análise, 

evidenciaram que valores mais altos de vitamina D foram associados a menor risco de 

espondilite anquilosante e a menor atividade da doença. Na síndrome de Sjögren, a deficiência 

de vitamina D pode estar vinculada à leucopenia (Baldini et al., 2014), neuropatia periférica e 

linfoma (Agmon-Levin et al., 2012), além de aumentar a atividade da doença (Zardi et al., 

2016). Em pacientes com esclerose sistêmica, Zhang et al. (2017) observaram uma relação 

inversa entre hipovitaminose D e a gravidade da fibrose cutânea, além de associação com 
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pneumopatia intersticial e hipertensão pulmonar. A deficiência de vitamina D também foi 

associada a úlceras digitais, comprometimento cardíaco e crise renal esclerodérmica (Groseanu 

et al., 2016), destacando o potencial papel benéfico da suplementação nesses pacientes 

(Giuggioli et al., 2017). 

A deficiência de vitamina D é comumente observada em indivíduos 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 evitação da exposição solar, o uso prolongado de glicocorticoides e o 

comprometimento da 1-alfa-hidroxilação devido à nefrite e à inflamação crônica (Ruiz-

Irastorza et al., 2008, Lima et al., 2016). Além disso, a presença de anticorpos anti-vitamina D, 

observada tanto em pacientes com lúpus quanto na síndrome do anticorpo antifosfolípide, 

principalmente em indivíduos com anticorpos anti-DNA positivos, também contribui para essa 

deficiência (Arnson et al., 2007; Carvalho et al.,2007). 

Entretanto, embora a hipovitaminose D no LES pareça estar associada a maior atividade 

e gravidade da doença (Lima et al., 2016; Thudi et al., 2008; Ruiz-Irastorza et al., 2010), os 

estudos de associação disponíveis ainda demonstram resultados conflitantes (Quadro 1).  

Ensaios clínicos que investigaram a suplementação de vitamina D em doses variando 

de 4.000 a 50.000 UI/semana apresentaram achados divergentes em relação à sua eficácia na 

melhora da atividade do LES (Lima et al., 2016, Magro et al., 2021, Petri et al., 2013, Zheng  

et al., 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 associação entre hipovitaminose D e atividade da doença 

e/ou risco de desenvolver LES. Estudos observacionais 

  Autor (Ano) 
Desenho do 

estudo 

Tamanho da 

população (n) 

Resultados 

Associação entre 

hipovitaminose D e LES 

Costenbader et al (2008) Prospectivo 

186.399 mulheres, 

190 desenvolveram 

LES 

Não houve associação com risco 

de LES 

Borba et al (2009) Transversal 36 Associação com SLEDAI 

Wright et al (2009) Transversal 
38 LES vs  

207 controles 
Associação com SLEDAI 

Ben-Zvi et al (2010) Prospectivo 198 Associação com SLEDAI 

Toloza et al (2010) Prospectivo 124 
Não houve associação com 

SLEDAI 

Kim et al (2011) Prospectivo 
104 LES vs  

49 controles 

Não houve associação com 

SLEDAI 

Amital et al (2010) Prospectivo 378 
Associação com SLEDAI e 

ECLAM 

Bonakdar et al (2011) Prospectivo 40 Associação com BILAG 

Szodoray et al (2011) Prospectivo 177 Associação com SLEDAI 

Souto et al (2011) Transversal 159 
Não houve associação com 

SLEDAI 

Yeap et al (2011) Prospectivo 38 Associação com SLEDAI 

Munoz-Ortego et al (2012) Prospectivo 73 
Não houve associação com 

SLEDAI 

Fragoso et al (2012) Prospectivo 78 Associação com SLEDAI 

Mok et al (2012) Prospectivo 290 Associação com SLEDAI 

Birminghan et al (2012) Prospectivo 46 Associação com SLEDAI 

Casella et al (2012) Prospectivo 
57 LES vs  

37 controles 

Associação com SLEDAI e C4 

baixo 

Attar et al (2013) Retrospectivo 95 
Associação com baixo C3 e C4 e 

altos títulos anti-DNA 

Mandal et al (2014) Prospectivo 
129 LES vs  

100 controles 
Associação com SLEDAI 

Schoindre et al (2014) Prospectivo 170 Associação com SLEDAI 

Yap et al (2015) Prospectivo 119 Associação com SLEDAI 

Garf et al (2015) Prospectivo 
70 LES vs  

40 controles 

Não houve associação com 

SLEDAI 
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

ECLAM: European Consensus Lupus Activity Measurement Index 

BILAG: British Isles Lupus assessment Group 
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Quadro 2.  Estudos prévios sobre a associação entre hipovitaminose D e atividade da doença e/ou risco de desenvolver LES. Ensaios clínicos de 

suplementação de vitamina D em pacientes com LES 

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

ECLAM: European Consensus Lupus Activity Measurement Index 

VAS: Visual Analogue Scale 

Autor (Ano) Desenho do estudo Regime de suplementação 
População 

do estudo 
Resultados 

Ruiz-Irastorza et al (2010) Prospectivo Colecalciferol 600 UI/dia por 24 meses  60 Melhora da fadiga (VAS) 

Terrier et al (2012) Prospectivo 

Colecalciferol, dose ataque: 100.000UI/sem por 4 

semanas; dose manutenção: 100.000 UI/mês por 6 

meses 

20 
Aumento TReg, diminuição Th1, Th17, LB 

memória e títulos de anti-DNA  

Petri et al (2013) 
Prospectivo 

 

Ergocalciferol 50.000 UI/semana + colecalciferol 200 

UI, com Ca 2 x dia por 128 semanas 
1006 Melhora SLEDAI, diminuição da proteinúria 

Andreoli et al (2015) 

Randomizado, 

prospectivo 

 

Colecalciferol, ´dose habitual` 25.000 UI vs ´dose 

alta` 300.000 UI/dose inicial seguido 50.000 UI/ mês, 

por 24 meses 

34 Não houve associação com SLEDAI 

Lima et al (2015) 
Duplo-cego controlado 

por placebo 
Colecalciferol, 50.000 UI/sem por 24 semanas 40 

Melhora SLEDAI e ECLAM, redução da 

fadiga e anti-DNA. 

Aranow et al (2015) 
Duplo-cego controlado 

por placebo 

Colecalciferol, ´dose baixa` (2.000 UI/dia) vs ´dose 

alta` (4.000 UI/dia), por 12 semanas 
57 Não houve associação com SLEDAI 

Lomarat et al (2016) 
Duplo-cego controlado 

por placebo  

Ergocalciferol 100.000 UI/sem por 4 semanas, 

seguido por 40.000UI/semana por 20 semanas vs 

placebo 

88 
Não houve associação com SLEDAI 

Efeito poupador de corticoide 

Rifa´i, et al (2016) Ensaio clínico aberto  Colecalciferol 1200 UI/dia vs placebo, por 3 meses 39 Melhora SLEDAI e fadiga 

Karimzadeh et al (2017) 
Duplo-cego controlado 

por placebo  

Colecalciferol 50.000 UI/sem por 3 meses, seguido 

por 50.000 UI mensal por mais 3 meses 
90 Não houve associação com SLEDAI 

Magro et al (2021) Ensaio clínico aberto 
Colecalciferol 8.000 UI/dia por 4-8 semanas, seguido 

por 2.000 UI/dia, por 12 meses 
31 Melhora do SLEDAI, fadiga e anti-DNA 

Kavadichanda et al (2023) Prospectivo 

Colecalciferol, grupo ´dose rotina` (30.000 UI 

mensal) vs ´dose alta` (60.000/semana 5 doses 

seguido por 60.000UI mensal) por 16 meses 

91 Não houve associação com SLEDAI 
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Em um ensaio clínico conduzido pelo nosso grupo, Lima et al. demonstraram que 

a suplementação de 50.000 UI de vitamina D3 em pacientes com LES juvenil esteve 

associada à redução da atividade da doença, medida pelo Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index (SLEDAI), além de melhorar os escores de fadiga e reduzir os 

títulos de anticorpos anti-DNA, com um perfil de segurança favorável. Contudo, este 

estudo incluiu predominantemente pacientes com atividade da doença 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 doença pode estar associada a 

menores concentrações de 25OHD, surge a questão de se pacientes com LES grave e em 

tratamento com altas doses de glicocorticoides poderiam se beneficiar de maneira mais 

robusta da suplementação de vitamina D3. Além disso, no estudo de Lima et al., cerca de 

30% dos pacientes mantiveram deficiência de vitamina D mesmo após seis meses de 

suplementação com boa adesão (Lima et al., 2016). Esse achado sugere que doses mais 

altas poderiam ser necessárias para corrigir a hipovitaminose e manter concentrações 

adequadas de 25OHD, especialmente em pacientes com doença mais grave. 

Assim, há uma lacuna de evidências quanto ao uso de doses elevadas de vitamina 

D3 em indivíduos 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 suplementação de vitamina D3 em "dose elevada" 

comparada à "dose de rotina" nos parâmetros de atividade da doença em pacientes 

hospitalizados com LES grave, após tratamento com pulsoterapia endovenosa com 

metilprednisolona, ao longo de 24 semanas de acompanhamento. 
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3. MÉTODOS 

Este estudo foi um ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 

placebo, conduzido entre maio de 2015 e novembro de 2019, no serviço de Reumatologia 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP), Brasil. 

3.1. População do estudo 

Foram selecionados consecutivamente 40 pacientes com LES que atendiam aos 

critérios de classificação do Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 

(2012) (Petri et al., 2012).  A atividade da doença foi mensurada por meio do escore 

SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) (Gladman et 

al., 2002).  

Os critérios de inclusão contemplaram pacientes com idade ≥ 18 anos e elevada 

atividade de doença (SLEDAI-2K > 11) (Wallace et al., 2013), com necessidade de 

hospitalização para administração de pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona. 

Pacientes com LES e infecção concomitante também foram elegíveis, desde que 

apresentassem doença ativa após avaliação clínica. 

Entre os critérios de exclusão estavam: diagnóstico concomitante de outra doença 

autoimune, índice de massa corporal (IMC) ≥ 35 kg/m², insuficiência renal grave (taxa 

de filtração glomerular estimada < 30 ml/min), histórico de nefrolitíase, hipercalciúria (≥ 

4 mg/kg/24 horas), hipercalcemia (cálcio total corrigido pela albumina > 10,2 mg/dl), má 

absorção intestinal, doença hepática crônica, gravidez, lactação ou recusa em participar 

do estudo. 

3.2. Randomização 

Todos os examinadores e pacientes foram cegos quanto à designação dos grupos 

e à alocação dos tratamentos. Os pacientes com LES foram aleatoriamente distribuídos 

(1:1) em dois grupos: suplementação com vitamina D em “Dose Alta (DA)” ou “Dose de 

Rotina (DR)”, utilizando um código de randomização gerado por computador. 
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3.3. Intervenção 

O grupo DA recebeu colecalciferol oral (vitamina D3) em doses de 100.000 

UI/semana (quatro cápsulas de 25.000 UI) durante três meses, seguido de 50.000 

UI/semana (duas cápsulas de 25.000 UI) até o final do estudo, totalizando 24 semanas. 

Adicionalmente, foi administrada suplementação de dose de rotina (7.000 UI/semana).  O 

grupo DR recebeu cápsulas de placebo idênticas por 24 semanas, juntamente com a 

suplementação de dose de rotina (7.000 UI/semana).   

A adesão à suplementação foi monitorada pela contagem dos comprimidos 

devolvidos nas consultas de seguimento (semanas 4, 12 e 24 após a alta hospitalar), bem 

como por telefonemas quinzenais aos pacientes. 

3.4. Tratamento da doença 

Ambos os grupos receberam o tratamento de indução padrão para atividade de 

LES grave: pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona em altas doses (500-1000 

mg/dia por três dias), seguida de redução 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 imunobiológico). A redução da prednisona foi realizada de forma gradual ao 

longo das 24 semanas de estudo. 

3.5. Avaliação clínica 

Os pacientes foram avaliados clinicamente no início do estudo (durante a 

hospitalização), bem como 12 e 24 semanas após a alta. As variáveis demográficas e 

clínicas foram avaliadas através de questionário específico.  

A raça foi definida através da autoidentificação racial. Este método envolve a 

escolha, pelo próprio participante, de uma categoria racial que se alinha com as 

classificações usadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE): branca, 

preta, parda, amarela (para indivíduos de origem asiática) e indígena (IBGE 2013). 

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

vitamina D por pelo menos três meses antes de ingressar no estudo. Também foram 
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registrados o tempo de doença, informações sobre o tratamento do LES (uso de 

medicamentos, doses e dose cumulativa de prednisona) e o número de infecções 

incidentes durante o seguimento.   

A atividade da doença foi avaliada pelo SLEDAI-2k (Gladman et al., 2002) e o 

índice de dano crônico relacionado ao lúpus pelo SLICC/ACR Damage Index (SDI) 

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

A avaliação de infecções concomitantes foi realizada conforme a diretriz da 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA 2009). 

3.6. Parâmetros laboratoriais 

Os participantes também foram avaliados com exames laboratoriais no início do 

estudo (durante a hospitalização), bem como 12 e 24 semanas após a alta. Os exames 

incluíram dados imunológicos (presença e títulos de anti-dsDNA, níveis de C3 e C4 do 

complemento sérico), reagentes de fase aguda (proteína C-reativa [PCR] e velocidade de 

hemossedimentação [VHS]), além de parâmetros metabólicos ósseos (cálcio sérico total 

e ionizado, hormônio da paratireoide - PTH intacto, cálcio urinário de 24 horas).  

Os anticorpos anti-dsDNA foram determinados por imunofluorescência indireta 

utilizando Crithidia luciliae como substrato (Aarden LA, Ann N Y Acad Sci).  As 

concentrações séricas de 25OHD foram medidas por imunoensaio de 

eletroquimioluminescência (Elecsys®, Roche). Os valores de referência de vitamina D 

variaram de 30 a 100 ng/ml, com insuficiência definida como concentrações séricas de 

25OHD <30 ng/ml e deficiência como <20 ng/ml (Holick et al., 2011). Os coeficientes 

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

Todas as análises laboratoriais foram realizadas no nosso centro acadêmico com 

ampla experiência nesses testes, na Divisão de Laboratório Central do HCFMUSP. 

3.7. Análise estatística 

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

considerando os recursos disponíveis, a capacidade da equipe de pesquisa e da 
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infraestrutura, bem como a disponibilidade de pacientes, em conformidade com as 

recomendações atuais (Bacchetti, 2010; Bacchetti et al., 2008). Além disso, almejamos 

um tamanho de amostra equivalente ao de um ensaio clínico randomizado, controlado por 

placebo, previamente conduzido por nosso grupo. Este estudo avaliou a suplementação 

de vitamina D e demonstrou diferenças significativas nos parâmetros de atividade da 

doença em pacientes com LES juvenil, incluindo 20 participantes em cada grupo (Lima 

et al., 2016). 

Foi conduzida uma análise descritiva das características demográficas, clínicas e 

laboratoriais, conforme o grupo alocado. As variáveis categóricas foram descritas como 

frequência e porcentagem, enquanto as quantitativas foram expressas como média e 

desvio padrão (DP) para distribuições normais, e como mediana e intervalo interquartil 

(IQ) para distribuições não normais. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar 

a normalidade dos dados.   

As diferenças 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 correlação entre variáveis quantitativas de interesse na amostra 

total (DA + DR), utilizando o teste de correlação de Spearman devido à distribuição 

assimétrica dos dados.  

As variações quantitativas nas concentrações de 25OHD, bem como os 

parâmetros relacionados à atividade da doença (frações do complemento sérico, C3 e C4, 

e os títulos de anti-dsDNA) foram calculadas como delta (Δ = valor final - valor inicial). 

As potenciais variações da 25OHD sérica associada à predição da atividade da doença 

foram testadas contra os marcadores conhecidos da atividade da doença. Curvas ROC 

foram construídas para essas variáveis, a fim de verificar o desempenho preditivo e 

estabelecer pontos de corte com base no índice de Youden.   

As análises foram realizadas no software R, versão 3.5.2. Todos os testes foram 

bicaudais e o nível de significância foi estabelecido em 0,05. 
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3.8. Aprovação ética 

O protocolo do estudo foi registrado previamente (Clinical Trial Registry CAAE: 

40675715.0.0000.0068) e recebeu aprovação do Comitê de Ética. O consentimento 

informado foi obtido de todos os pacientes. 
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4. RESULTADOS 

 Um total de 40 pacientes com LES foram incluídos 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 à infecção por 

tuberculose pulmonar e faleceu no quinto mês de seguimento. Como não foi possível 

obter os dados clínicos e laboratoriais (incluindo as concentrações de 25OHD) no 

momento da censura após o óbito, este paciente foi excluído da análise. Assim, 39 

pacientes com LES foram considerados elegíveis para a análise final (Figura 1). 

Figura 1. Fluxograma dos participantes do estudo 

 

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

 

A tabela 1 resume as características clínicas e laboratoriais de cada grupo no início 

do estudo. Os grupos DA e DR eram semelhantes em relação à idade, distribuição por 

sexo, raça e tempo de doença. 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 índice de dano, com SDI <1 em ambos (p = 0,59). 
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Em relação ao tratamento do LES, a dose média diária de prednisona oral no início 

do estudo (antes da pulsoterapia) foi comparável entre os grupos (Tabela 1). Todos os 

pacientes foram submetidos à 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 concentrações séricas médias de 25OHD, cálcio, PTH 

e cálcio urinário foram semelhantes entre os grupos (Tabela 1). 
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Tabela 1. Comparação das características clínicas e laboratoriais entre os grupos de 

suplementação de vitamina D - ´Dose Alta` vs ´Dose de Rotina` - no início 

do estudo.  

 DA 

(n=19) 

DR 

(n=20) 
P 

Idade, anos 33,8 ± 8,8 32,4 ± 9,0 0,64 

Sexo feminino, n (%) 15 (78,9) 18 (90) 0,66 

Raça negra, n (%)  8 (42,1) 3 (15) 0,08 

Tempo de doença, 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 (%) 14 (73,7) 15 (75,0) 0,55 

Dose diária de prednisona, mg 21,1 (18,5) 24,5 (21,8) 0,60 

25OHD, ng/ml 21,4 ± 11,6 19,8 ± 12,7 0,66 

Cálcio ionizado, mg/dl 4,8 ± 0,2 4,9 ± 0,2 0,32 

Creatinina, mg/dl                     0,9 ± 0,4 0,8 ± 0,3 0,23 

PTH intacto, pg/ml  31,7 ± 20,5 34,5 ± 16 0,64 

Cálcio urinário, 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-DNAds positivo, n (%) 11 (57,9) 12 (60) 0,89 

Títulos de anti-dsDNA 85,5 (23-200) 52,5 (10,6-109,5) 0,31 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão, 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; 25OHD: 25-

hidroxivitamina D; PTH: hormônio da paratireoide; anti-dsDNA: anti-DNA dupla- hélice. 
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Ao final do estudo (após 24 semanas de acompanhamento), os pacientes 

randomizados para o grupo DA apresentaram concentrações médias de 25OHD 

significativamente mais altas em comparação com o grupo DR (43,5 ± 17,4 ng/mL vs. 

27,7 ± 9,0 ng/mL, respectivamente; p < 0,001). Além disso, a diferença entre os valores 

finais e os valores basais de 25OHD (Δ25OHD) 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 tendência para 

maior aumento de C4 (ΔC4) no grupo DA em comparação com o grupo DR (média = 7,4 

± 7,6 vs. 3,3 ± 7,3, respectivamente; p = 0,09), embora essa diferença não tenha atingido 

significância estatística (Tabela 2). 

Após 24 semanas de seguimento, todos os pacientes permaneceram em uso de 

prednisona oral. A dose cumulativa de glicocorticoides ao final do acompanhamento foi 

comparável entre os grupos, assim como a dose média diária de prednisona oral (Tabela 

2). A Tabela 3 compara os imunossupressores utilizados no início e ao final do estudo, 

não mostrando diferenças significativas na frequência de uso dos medicamentos entre os 

grupos. 
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Tabela 2. Comparação das características clínicas e laboratoriais entre os grupos de 

suplementação de vitamina D - ´Dose Alta` vs ´Dose de Rotina` - no final do 

acompanhamento (6 meses) 

 DA 

(n=19) 

DR 

(n=20) 
p 

SLEDAI 2 (0-6) 0 (0-4) 0,76 

ΔSLEDAI 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 diária de prednisona, mg /dia 21,3 ± 9,6 23 ± 16,8 0,70 

Frequência de infecções durante o 

seguimento, n (%) 

5 (26,3) 6 (30) 0,72 

25OHD, ng/m 37 (30,2-49,3) 24,0 (23,7-32,6) <0,001 

Δ25OHD, ng/ml 15,4 (6,5-31) 7,9 (3-14,9) 0,02 

Cálcio ionizado, mg/dl  5,1 ± 0,2 5 ± 0,2 0,03 

ΔCálcio 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 33,1 + 12,1 32 ± 13,5 0,80 

Cálcio urinário, mg/24hrs 142,8 ± 66,7 106,4 ± 99,1 0,34 

C3, mg/dl 98,5 ± 31,3 92,3 ± 27,5 0,51 

ΔC3, mg/dl 23 (6,5-50) 15 (5,3-26) 0,29 

Normalização de C3, n (%)a 11 (68,8) 6 (40,0) 0,21 

C4, mg/dl  18,8 ± 10,3 16,6 + 9,1 0,46 

ΔC4, mg/dl 7,4 ± 7,6 3,3 ± 7,3 0,09 

Normalização de C4, n (%)b 6 (54,5) 7 (58,3) 0,85 

Títulos de anti-dsDNA 24 (5,6-46,9) 13,4 (0-37,7)  0,40 

ΔAnti-dsDNA 26 (3,2-131,1) 28,6 (0-55,8) 0,73 

Normalização dos títulos de anti-dsDNA, n 

(%)c 

9 (42,3) 12(60) 0,64 

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

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

D; Δ: Diferença entre o valor final e o valor de referência. Diferenças estatisticamente significativas são destacadas em negrito. P < 

0,05. 
a
 % de pacientes com C3 abaixo dos valores de referência no início do estudo (n=16 no grupo DA e n=15 no grupo DR) que 

apresentaram C3 dentro dos valores de referência no final do estudo. b
 % de pacientes com C4 abaixo dos valores de referência no 

início do estudo (n=11 em DA e n=12 em DR) que tinham C4 dentro dos valores de referência no final do estudo. c
 % de pacientes 

com positividade de anti-dsDNA no início do estudo (n=15 em DA e n=14 em DR) que apresentaram anti-dsDNA não reagente no 

final do estudo. 
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Tabela 3. Frequência de uso de hidroxicloroquina e imunossupressores entre os grupos 

Os valores foram expressos como n (%) 

A análise de toda a coorte revelou uma correlação positiva entre o aumento da 

vitamina D sérica (Δ25OHD) e o incremento dos componentes do complemento sérico 

(ΔC3, rho=+0,48, p=0,001 e ΔC4, rho=+0,35, p=0,025). Por outro lado, uma correlação 

negativa foi observada entre Δ25OHD e Δanti-dsDNA (rho=-0,35, p=0,026). Assim, um 

maior aumento nas concentrações de 25OHD foi associado a elevações mais expressivas 

nos valores de C3 e C4, além de uma maior redução nos títulos de anti-dsDNA. 

Uma curva ROC foi traçada para avaliar o desempenho de Δ25OHD na predição 

da normalização 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 níveis de 

complemento estavam normais ou diminuídos. A curva ROC para os valores de Δ25OHD 

na predição de C3 normal ao final do acompanhamento gerou uma área sob a curva 

Medicação 

Início do estudo Após 6 meses 

DA 

n=19 

DR 

n=20 
p 

DA 

n=19 

DR 

n=20 
P 

Hidroxicloroquina 12 (63) 14 (70) 0,91 19 (100) 20 (100) 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 1 (5,3) 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 1 (5,3) 0 NA 

Ciclofosfamida 3 (15,8) 1 (5) 0,34 0 1 (5) NA 

Rituximabe 0 0 NA 2 (10,5) 2 (10) NA 

Belimumabe 0 0 NA 1 (5,3) 0 NA 
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(AUC) de 0,741 (IC 95% 0,561-0,922). Uma análise semelhante para C4 resultou em uma 

AUC de 0,756 (IC 95% 0,585-0,928). Com base no índice de Youden, os valores de corte 

estimados para Δ25OHD na predição da normalização de C3 e C4 foram 12,9 ng/mL e 

11,7 ng/mL, respectivamente. Portanto, um aumento nas concentrações de 25OHD acima 

desses limiares foi associado a uma maior probabilidade de atingir níveis normais de C3 

e C4. 
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Figura 2.  Análise da curva ROC do Δ25OHD para predição da normalização de C3 em 

toda a coorte 

 

Figura 3.  Análise da curva ROC do Δ25OHD para predição da normalização de C4 em 

toda a coorte 
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A suplementação de vitamina D foi bem tolerada em ambos os grupos, com taxas 

de adesão superiores a 80%. De fato, a adesão de 100% foi observada em 14 pacientes de 

cada grupo (73,6% no grupo DA e 70% no grupo DR, p=0,79). Não foram observados 

eventos adversos em nenhum dos grupos durante o seguimento, como hipercalcemia, 

hipercalciúria, nefrolitíase ou aumento das concentrações séricas de creatinina. Um 

paciente do grupo DA faleceu no quinto mês de seguimento devido à tuberculose 

pulmonar grave. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO 



Discussão - 42 

 

 

 

5. DISCUSSÃO 

Este é o primeiro ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo 

a comparar o efeito da suplementação 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 concentrações séricas de vitamina D 

foi associado à redução dos títulos de anticorpos anti-dsDNA e à melhora do 

complemento sérico (C3 e C4), independentemente do tratamento imunossupressor ou do 

regime de dose de vitamina D3 utilizado, embora uma tendência de maior aumento nos 

valores de C4 no grupo foi observado entre aqueles que receberam a dose mais alta de 

colecalciferol. Além disso, a administração de altas doses (até 100.000 UI semanais de 

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

A deficiência de vitamina D é frequentemente observada em pacientes com LES, 

com dados de prevalência que variam entre 16% e 95% em diferentes populações  (Mok  

et al., 2012; Amital  et al., 2010; Cutillas et al., 2014; Kim et al., 2011; Toloza et al., 2010; 

Borba et al., 2009). Em nosso estudo, 80% dos pacientes com LES em atividade grave 

apresentavam valores insuficientes de 25OHD (<30 ng/dL).  

Diversos fatores podem influenciar o status de vitamina D no LES, afetando seu 

metabolismo ou regulando negativamente a função dos seus receptores. Entre eles estão 

a própria atividade da doença, o envolvimento renal, o status hormonal, a fotoproteção e 

o uso de medicamentos como glicocorticoides, anticonvulsivantes, antimaláricos e 

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

Apesar da alta prevalência de hipovitaminose D em LES, a relação entre as 

concentrações séricas de 25OHD e a atividade da doença 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 25OHD e 1,25(OH)2D em comparação àqueles com 

atividade leve e aos controles (Borba et al., 2009). Em uma coorte de pacientes chineses, 

a deficiência de vitamina D foi associada a uma maior atividade da doença, tanto no início 

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 correlação 
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inversa entre as concentrações de 25OHD e a atividade clínica do LES, bem como com 

os títulos de anti-C1q e anti-dsDNA; contudo, ao contrário de nossos achados, não houve 

associação com os níveis de complemento sérico. Nesse estudo, a deficiência de vitamina 

D demonstrou especificidade comparável à do anti-C1q, embora menos sensível que o 

anti-dsDNA para a detecção da atividade clínica, tanto renal quanto extra-renal. Ademais, 

também entre pacientes israelenses e europeus, observou-se uma relação inversa entre a 

vitamina D sérica e a atividade da doença (Amital et al., 2010). Attar et al. (2013) 

reportaram uma associação entre deficiência de vitamina D e baixo C4 (Casella et al., 

2012) e altos títulos de anti-DNA.  

Por outro lado, outros estudos não encontraram associação entre hipovitaminose 

D e atividade do LES. Por exemplo, um estudo transversal brasileiro constatou que 37,7% 

dos pacientes com LES apresentavam insuficiência de vitamina D, porém não houve 

associação das concentrações de 25OHD e atividade de doença. É importante ressaltar, 

entretanto, que esse estudo incluiu pacientes com baixa atividade (SLEDAI = 2) (Souto 

et al., 2011). Além disso, Costenbader et al. (2008), Toloza et al. (2010), Kim et al. (2010) 

e Munoz-Ortega et al. (2012) também não evidenciaram associação entre hipovitaminose 

D e atividade do LES. Esses estudos estão apresentados no Quadro 1 da seção Introdução. 

Poucos autores investigaram os benefícios da suplementação de vitamina D em 

pacientes com doenças reumatológicas imunomediadas, e os resultados permanecem 

conflitantes. Em artrite reumatoide, por exemplo, evidências indicaram uma correlação 

negativa entre os valores séricos de 25OHD e os marcadores de inflamação, como 

proteína C reativa e DAS-28 (Lin et al., 2016), além de uma tendência à redução da 

atividade da doença após suplementação da vitamina (Franco et al., 2017; Lee et al., 

2016). 

No caso específico do LES, em um estudo conduzido por nosso grupo, Lima et al. 

(2016) demonstraram que a suplementação de colecalciferol oral, 50.000 UI por semana, 

durante 24 semanas, foi eficaz na melhora dos parâmetros laboratoriais de atividade da 

doença (mediana SLEDAI no início do estudo = 4), além de proporcionar uma redução 

significativa na fadiga em pacientes com LES de início juvenil. Outro ensaio clínico, 

envolvendo 39 pacientes com LES (SLEDAI > 5), demonstrou que a suplementação com 

colecalciferol (1.200 UI por dia durante 3 meses) resultou em uma diminuição expressiva 
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na atividade da doença, conforme evidenciado pela redução da pontuação 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´I 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 redução 

de 21% nas chances de apresentar alta atividade da doença (SLEDAI > 5) e de 15% nas 

chances de proteinúria significativa (relação proteína/creatinina na urina > 0.5) em 

pacientes com LES  (Petri et al., 2013).  

Em consonância com nossos resultados, a suplementação de vitamina D em altas 

doses (100.000 UI de colecalciferol por semana durante 4 semanas, seguida de 100.000 

UI por mês 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 redução 

nas células efetoras Th1 e Th17, células B de memória e títulos de anticorpos anti-DNA. 

Porém, em contraste com nosso estudo, esses pacientes apresentavam menor grau de 

atividade da doença (SLEDAI < 8) (Terrier et al., 2012). Por outro lado, um estudo 

conduzido por Aranow et al. (2015) não detectou diferenças na atividade da doença em 

pacientes com LES estável e inativo após 12 semanas de suplementação de vitamina D, 

comparando doses baixas (2.000 UI/dia), altas (4.000 UI/dia) e placebo. Em nosso estudo, 

não foram observadas diferenças significativas nos desfechos laboratoriais de atividade 

da doença entre os diferentes regimes de dose de colecalciferol. No entanto, identificou-

se uma tendência de aumento mais acentuado nos níveis de C4 no grupo que recebeu a 

dose mais elevada. Assim, a suplementação parece exercer um efeito benéfico mais 

pronunciado em pacientes com doença mais ativa. Além disso, o uso de doses elevadas 

pode trazer benefícios adicionais na redução da atividade da doença, 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 lúpus 

juvenil mantiveram valores de 25OHD insuficientes ou deficientes mesmo após seis 

meses de suplementação, apesar da boa adesão ao tratamento (Lima et al., 2016). Esses 

dados refletem a complexidade da correção da hipovitaminose D em pacientes com LES, 

particularmente em populações pediátricas, que podem exibir resistência à normalização 
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da 25OHD sérica. Estudos mais recentes indicam a eficácia de regimes de suplementação 

mais intensivos, principalmente para pacientes com formas mais graves da doença, em 

que a deficiência de vitamina D é exacerbada pelo processo inflamatório crônico e pelo 

uso prolongado de glicocorticoides, que interferem no metabolismo da vitamina (Mazidi  

et al., 2022; Barrea et al., 2021). No presente estudo, o grupo que recebeu doses elevadas 

de vitamina D3 atingiu concentrações médias adequadas de 25OHD, enquanto o grupo 

tratado com a dose de rotina permaneceu com insuficiência de vitamina D, conforme os 

valores médios de 25OHD registrados ao final do estudo. Corroborando esses achados, 

Kavadichanda et al. (2023) observaram que, em pacientes com LES sob imunossupressão 

estável (SLEDAI-2K <10), a suplementação com doses elevadas de colecalciferol 

(60.000 UI semanais, seguidas de 60.000 UI mensais) foi segura e mais eficaz em 

aumentar as concentrações de 25OHD, em comparação com a administração de 30.000 

UI mensais por seis meses (Δ25OHD 9,5 vs. 2,6 ng/mL). 

Embora a expressão do receptor nuclear de vitamina D (VDR) em células 

apresentadoras de antígenos, como macrófagos e células dendríticas, e a presença de 1α-

hidroxilase (CYP27B1) em várias células imunes estejam bem documentadas, os 

mecanismos pelos quais a vitamina D regula a imunidade ainda não foram completamente 

esclarecidos (Wacker et al., 2013). Estudos mais recentes sugerem que a vitamina D 

exerce um papel fundamental na modulação da resposta imune inata e adaptativa, atuando 

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

A ação regulatória da vitamina D em células B ativadas tem sido proposta como 

um dos mecanismos que explicam sua capacidade de inibir a produção de anticorpos e 

modular o ambiente inflamatório (Aranow et al., 2011; Chen et al., 2007). A deficiência 

de vitamina D está associada ao aumento na produção de autoanticorpos, facilitada pela 

ativação exacerbada das células B, contribuindo para o desenvolvimento e a progressão 

de doenças imunomediadas, como o LES (Schneider et al., 2014). Um estudo mais recente 

demonstrou que a suplementação de vitamina D pode atenuar essa resposta inflamatória 

ao reduzir a ativação das células B e a produção de citocinas pró-inflamatórias, como IL-

6 e TNF-α (Yin et al., 2022). Além disso, Shahin et al. (2017) identificaram uma 

correlação negativa entre os valores séricos de 25OHD e as concentrações de IL-17, IL-

23 e autoanticorpos, sugerindo que a vitamina D pode atuar na regulação da resposta 
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imune Th17, diretamente implicada na patogênese de diversas doenças imunomediadas. 

Esses dados são apoiados por outros estudos que indicam que a vitamina D regula não 

apenas a produção de citocinas inflamatórias, mas também a resposta dos linfócitos T 

reguladores (Zheng et al., 2020; Chakhtoura et al., 2023). Corroborando esse potencial 

imunomodulador da vitamina D, os resultados do presente estudo reforçam o papel da 

suplementação na redução da produção de anticorpos anti-DNA e no aumento dos níveis 

séricos de complemento, particularmente em casos de doença 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 cálcio 

sérico e urinário mantiveram-se dentro dos limites normais após seis meses de 

suplementação de colecalciferol em ambos os grupos, e nenhum efeito adverso grave foi 

registrado. A suplementação foi bem tolerada, com quase todos os pacientes (71,8%) 

apresentando 100% de adesão ao tratamento ao longo dos seis meses de 

acompanhamento. 

O estudo apresenta algumas limitações. Embora os resultados indiquem que a 

intervenção foi eficaz, o tamanho de amostra relativamente pequeno pode não ter 

fornecido poder estatístico suficiente para identificar diferenças mais significativas entre 

os grupos. Além disso, devido ao fato de que os pacientes apresentavam distintas 

manifestações de atividade de doença (renais, hematológicas, 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 estações do ano, o que significa que a variação sazonal 

na síntese endógena 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 estação em que a amostra 

sanguínea foi coletada. No nosso estudo, esse fator é menos relevante, pois todos os 

participantes receberam vitamina D. Outra limitação refere-se ao curto período de 

seguimento, que pode ter restringido a capacidade de observar benefícios mais 

expressivos da vitamina D na atividade da doença. De fato, em um estudo realizado em 

Malta, Magro et al. (2021), evidenciaram que, apesar de uma porcentagem maior de 

pacientes ter alcançado a concentração sérica alvo de 25OHD em 6 meses, a melhora na 
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atividade da doença e na fadiga foi mais pronunciada aos 12 meses. Isso sugere que um 

período de suplementação de vitamina D superior a 6 meses pode ser necessário para 

atingir os benefícios máximos na atividade da doença. 
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6. CONCLUSÕES 

Este estudo demonstrou os efeitos benéficos da suplementação 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 parâmetros laboratoriais de atividade da doença, com 

uma tendência 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 

concentrações séricas adequadas de vitamina D ao final de 6 meses. Nenhum evento 

adverso foi associado à suplementação, mesmo em doses elevadas. 

Dado que a suplementação com altas doses de vitamina D é mais eficaz na 

elevação das concentrações de 25OHD, e que essa elevação está associada à normalização 

dos níveis de complemento sérico e à redução dos títulos de anticorpos anti-DNA, os 

resultados deste estudo sugerem que doses mais elevadas de colecalciferol podem 

constituir uma estratégia de suplementação mais eficaz em pacientes com LES, 

especialmente naqueles com alta atividade da doença e em tratamento com doses elevadas 

de glicocorticoides. Nossos achados reforçam o papel potencial da vitamina D como 

adjuvante ao tratamento convencional do LES, ajudando a mitigar a atividade 

inflamatória em pacientes com doença altamente ativa. 
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