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RESUMO

MORAES, Henrique Maciel Vieira. Estudo sobre a associagédo dos niveis de vitamina
D e uveites ndo infecciosas — dados de um Hospital Universitario de referéncia no Rio
de Janeiro, Brasil. Rio de Janeiro, 2023. Tese (Doutorado em Ciéncias Cirurgicas) —

Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

A vitamina D parece desempenhar um papel fundamental na regulagéo imunologica e
sua deficiéncia tem sido associada a varias doengas autoimunes clinicamente
relacionadas a uveite, incluindo esclerose multipla, doenca inflamatdria intestinal e
espondilite anquilosante. Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar a correlagéo
existente entre niveis séricos de vitamina D e habitos de exposi¢cdo solar, com o
diagndstico de uveite ndo infecciosa e a atividade da doenga. Métodos: Foi realizado
um estudo prospectivo caso-controle no ambulatério de oftalmologia do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho — UFRJ no periodo de maio de 2022 a margo de
2023. Foram avaliados 51 pacientes com uveite ndo infecciosa ativa (n=22) e inativa
(n=29) e 51 individuos saudaveis. Os participantes foram submetidos a dosagem
sérica de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]. Os pacientes com uveite responderam a
um questionario sobre habitos de exposicéo a luz solar e suplementacao de vitamina
D. Resultados: Baixos niveis de vitamina D foram observados em 68% dos pacientes
com uveite ativa. O valor da mediana de 25(OH)D em pacientes com uveite ativa foi
de 17,8 ng/mL (intervalo interquartil [IQR], 15-21 ng/mL), substancialmente menor
quando comparado aos 31,7 ng/mL (IQR, 25-39 ng/mL) dos pacientes com uveite
inativa (P < 0,001) e 27 ng/mL (IQR, 23-31 ng/mL) do grupo controle (P < 0,001). Além
disso, a chance de desenvolver uveite ativa foi dez vezes maior quando os pacientes
apresentavam niveis de 25(OH)D menores que 20 ng/mL (P=0,001). Entre os
pacientes avaliados com uveite, quase todos realizando suplementacao de vitamina
D apresentavam uveite inativa (P<0,005). A exposigao a luz solar, tanto em dias de
semana quanto aos finais de semana, foi significativamente menor entre os pacientes
com atividade da doenga (P < 0,001). Conclusdes: Neste estudo, a deficiéncia de
25(0OH)D foi comum em pacientes com uveite nao infecciosa. Os resultados sugerem
associacao entre baixo nivel de vitamina D e atividade da doenca. A suplementagao
de vitamina D, bem como a exposi¢ao controlada a luz solar, podem ser uma opgao

na prevencgao de novos episodios de inflamacéao intraocular.



Descritores: Vitamina D; 25(OH)D; uveite n&o infecciosa; hipovitaminose D;

imunidade ocular



ABSTRACT

MORAES, Henrique Maciel Vieira. Study on the association of vitamin D levels and
noninfectious uveitis - data from a reference university hospital in Rio de Janeiro,
Brazil. Rio de Janeiro, 2023. Tese (Doutorado em Ciéncias Cirurgicas) — Faculdade

de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Vitamin D plays a key role in immune regulation and its deficiency has been linked to
several autoimmune diseases clinically related to uveitis, including multiple sclerosis,
inflammatory bowel disease and ankylosing spondylitis. Objective: The aim of this
study was to investigate the correlation between serum levels of vitamin D and sun
exposure habits with the diagnosis and activity of non-infectious uveitis. Methods: A
prospective case control study was conducted at the department of ophthalmology
from Hospital Universitario Clementino Fraga Filho — UFRJ between the months of
may 2022 and march 2023. A total of 51 patients with active (n=22) and inactive (n=29)
noninfectious uveitis, and 51 healthy individuals were evaluated. Participants
underwent serum 25-hydroxy vitamin D [25(OH)D] measurement. Uveitis group
completed a questionnaire on sun light exposure habits and vitamin D
supplementation. Results: Low vitamin D levels were observed in 68 % of the patients
with uveitis inflammatory activity. The median level of 25(OH)D in patients with active
uveitis was 17,8 ng/mL (interquartile range [IQR], 15-21 ng/mL), substantially lower
when compared with 31,7 ng/mL (IQR, 25-39 ng/mL) from patients with inactive uveitis
(P <0,001), and 27 ng/mL (IQR, 23-31 ng/mL) from the control group (P < 0,001).
Additionally, the odds of developing active uveitis were ten times higher wen patients
presented 25(OH)D levels lower than 20 ng/mL (P 0,001). Of the patients with uveitis
evaluated, almost everyone taking vitamin D supplementation were in the inactive
group (P <0,005). Also associated with disease activity, sun light exposure, on
weekdays and weekends, was significantly lower in the active uveitis group (P <
0.001). Conclusions: In this study, 25(OH)D deficiency was common in patients with
noninfectious uveitis. The results suggest association between low vitamin D level and
disease activity. Vitamin D supplementation, as well as controlled sunlight exposure

could be an option on preventing new episodes of intraocular inflammation.



Keywords: Vitamin D; 25(OH)D; noninfectious uveitis; hypovitaminosis D; ocular

immunity
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1 INTRODUGAO

As vitaminas sao definidas como moléculas organicas essenciais para a
manutengao do organismo e obtidas principalmente por meio da ingestao. A vitamina
D pode ser obtida diariamente por meio da dieta, mas sua principal fonte é a propria
capacidade do organismo em sintetiza-la.(1) A sintese da vitamina D ativa comega na
pele através da exposicao a luz solar ultravioleta (UV) e ocorre gradualmente nos rins,

onde o composto é ativado.(2)

Além de seu papel tradicional na manutencgao do equilibrio de calcio e fosfato,
novas fungdes da vitamina D ja foram propostas. Estudos sugerem que essa molécula
€ capaz de regular o ciclo celular e a progressdao de doengas neoplasicas,
neurolégicas e cardiovasculares, além de estar evolvida com a secregcédo de
insulina.(3) Mais recentemente, um novo papel proposto para a vitamina D é a
regulacdo do sistema imunoldgico, atuando em diferentes células desse sistema,
capaz de interferir no desenvolvimento e manutengdo de doengas autoimunes.(4)
Essas doencgas sao caracterizadas por uma resposta anormal do sistema imunoldgico,
que ao nao distinguir moléculas préprias de ndo proprias reage contra suas células,

tecidos e 6rgaos.(5)

As diferentes formas de acometimento oftalmoldgico em individuos portadores
de condicbes sistémicas autoimunes sdao bem estabelecidas, e podem representar um
critério diagnostico da doenga de base ou um indicador de descontrole do quadro
sistémico.(6) Como principal manifestagdo intraocular, as uveites, se apresentam
como inflamacgdes que afetam primordialmente a camada média do olho, conhecida
como uvea, mas que comumente alteram estruturas adjacentes evoluindo, muitas

vezes, para perda irreversivel da visdo.(7)

Atualmente as uveites autoimunes correspondem a uma das principais causas
de cegueira em todo o mundo, principalmente em paises desenvolvidos.(8) O fardo
dessas doengas é agravado pelo carater crbnico com crises recorrentes, pelo
comprometimento da qualidade de vida dos pacientes e pelo custo dos tratamentos
disponiveis, podendo ser extremamente desafiadoras tanto para o portador da mazela
quanto para o médico oftalmologista.(9) Na tentativa de alterar esse processo, muitos
pacientes procuram informagdes relacionadas as mudancgas no estilo de vida e dieta
que sejam capazes de minimizar a gravidade da doencga.(10)
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A integralidade no trato da saude do individuo € uma realidade cada vez mais
presente na medicina moderna baseada em evidéncias cientificas, e com varias
respostas positivas em diferentes especialidades.(11) Nesse sentido, a oftalmologia
também responde por uma visdo integrativa, ao tratar o paciente levando em
consideragao a relagdo que existe entre os diversos 6rgaos e sistemas com os
olhos.(12)

Até recentemente, apenas o tabagismo fora identificado como importante fator
de risco para as recorréncias das uveites.(13) Contudo, surgem novos estudos que
correlacionam a deficiéncia de vitamina D com diversas formas de inflamagao
intraocular. Algumas das principais condigdes estudadas sédo artrite reumatoide (AR),
espondilite anquilosante, artrite idiopatica juvenil (AlJ), lupus eritematoso sistémico

(LES), doenca de behget e a sindrome de vogt koyanagi harada (VKH).(14—18)

O presente estudo teve como objetivos investigar a correlagdo existente entre
niveis sericos de vitamina D e habitos de exposi¢éo solar, com o diagndstico de uveite

nao infecciosa e a atividade da doenca.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Vitamina D

A substéncia popularmente conhecida como vitamina D €, na realidade, um
horménio esteroide, cujas principais fungdes consistem na regulacdo da homeostase
do célcio e do fosfato e no controle da absor¢ao e deposi¢cao éssea.(19) O termo
vitamina D engloba tanto o metabdlito ativo, conhecido como calcitriol [1,25(OH)2D],
assim como seus precursores, o0 ergocalciferol (vitamina D2) e o colecalciferol
(vitamina D3).(20)

A nomenclatura da vitamina D pode ser por vezes confusa e apresentar

diversos sinbnimos. Suas denominagdes estdo representadas na tabela 1.

Tabela1 - Estruturas moleculares da vitamina D e suas nomenclaturas.

Nomenclatura Original Outras Nomenclaturas

25(0OH) vitamina D, Colecalciferol

Calciol
Calcidiol
Calcifediol

Vitamina D,
1,25(CH), vitamina D, Calcitriol

Diidroxivitamina D,

25(0OH) vitamina D, Ergocalciferol
Calciferol

Vitamina D,

Fonte: Adaptado de Joint Commission on Biochemical Nomenclature (1981).

Segundo a literatura, cerca de um bilhdo de pessoas em todo o mundo
apresentam baixos niveis de vitamina D, sendo esta condi¢do verdadeira para todas
as faixas etarias.(21) Na América Latina, incluindo o Brasil, estudos demonstram alta
prevaléncia na deficiéncia de vitamina D.(22)

A vitamina D pode ser obtida de duas fontes principais, por meio da dieta e da
exposicao aos raios UVB. A obtencdo através da dieta e suplementos alimentares
representa a forma menos eficaz e responsavel por apenas 20% das necessidades
corporais, mas que assume um papel de maior importancia em idosos, pessoas

institucionalizadas e habitantes de climas temperados.(20)
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Presente naturalmente em diversos alimentos, os quais em sua maioria nao
fazem parte do habito alimentar da populacao brasileira, a vitamina D pode ser
encontrada em alguns tipos de peixes, como o salméo, a cavala e a sardinha, além
do dleo de figado de bacalhau.(22) Nas gemas dos ovos a quantidade da substancia
pode variar, mas nao ultrapassa 50 Ul por unidade.(23) O consumo pode ser
complementado através da ingesta de alimentos fortificados, porém ainda sem politica
de regulamentagdo no Brasil. A ingestdo recomendada para adultos entre 19 e 50
anos, com o objetivo de manutencédo da saude 6ssea e fungdo muscular, € de pelo
menos 600 Ul ao dia.(24) Algumas das principais fontes naturais de Vitamina D

presentes na dieta e seu conteudo sao apresentados na tabela 2.

Tabela 2 - Fontes naturais de vitamina D presentes na dieta.

Fontes Alimentares Concentragéao de Vitamina D (Ul)
Leite integral fortificado 115Ul1 / 100ml

Leite desnatado fortificado 115U1 / 100ml

Ovo inteiro 40Ul / 50g

Clara de ovo 0

Figado de boi 16Ul / 100g

Manteiga 56Ul / 100g

Oleo de figado de bacalhau 1.360Ul / 15ml

Atum enlatado 236U1/ 100g

Sardinha enlatada 330U1/ 100g

Salmao fresco selvagem

Salmao fresco de cativeiro

600-1.000UI / 100g
100-250U1/ 100g

Tilapia 62U1/ 100g
Truta 200U1/ 100g
Shitake fresco 100U1/ 100g

Shitake seco

1.600U1/100g

Ul = unidade internacional.
Fonte: Adaptado de HOLICK (2011).

Reconhecidamente, a forma mais utilizada para se atingir os niveis necessarios
de Vitamina D, ocorre através da formag&o enddgena nos tecidos cutédneos apos
exposicao da pele ao sol e a radiacao UVB (290-315 nm).(25)

Nesse contexto, o precursor cutdneo da vitamina D, o 7-dehidrocolesterol, sofre
uma clivagem fotoquimica originando a pré-vitamina D3. Esta, em até 48 horas,
sofrera um rearranjo molecular decorrente do processo de isomerizag&o resultando
na formacao do colecalciferol. O colecalciferol € entdo transportado pela proteina de

ligacdo da vitamina D ao figado, onde sofrera hidroxilagdo com a formagao de
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25(0OH)Ds3, ou calcidiol. Apds esta etapa hepatica, os rins sdo 0s responsaveis por
realizar a conversao do calcidiol em 1,25(0OH)2D3, também conhecido como calcitriol,

forma biologicamente mais ativa da vitamina D. (Figura 1).(26,27)

7-DE-HIDROCOLESTEROL

g/ 7477
RAIOS UVB g k—»‘ »[‘_é_ &3

Colecalciferol (D3)

25-hidroxilase 1a hidroxilase

25 (OH) D3 1,25 (OH)2 VITAMINA D3
——— —_— 5
VITAMINA D (CALCIDIOL) (CALCITRIOL)

Colecalciferol (D3) ' ] (

Ergocalciferol (D2)

Dieta e suplementos (20%)

Figura 1 — Metabolismo da vitamina D.
Fonte: Adaptado de HOLICK (2007).

Qualquer fator, ambiental ou intrinseco, que dificulte ou favorega esse processo
exerce influéncia sobre a formacéo de vitamina D3 (Figura 2). Fatores ambientais
alteram a quantidade de radiagcao UVB disponivel, como exemplo temos as estacdes
do ano, a latitude, hora do dia, presenca de nuvens e quantidade de ozbnio na
atmosfera.(28) Moradores de grandes centros urbanos, onde os niveis de didxido de
nitrogénio e ozobnio dificultam a passagem dos raios UVB, sintetizam por
consequéncia menos vitamina D3.(20)

Ja os fatores intrinsecos ou pessoais correspondem a cor da pele, a idade, e
os habitos diarios como uso de protetor solar. A pele mais escura apresenta protecao
solar natural devido a maior concentragdo de melanina, e até 90% menos eficiéncia
na sintese da vitamina D cutanea.(29) Ademais, as vestimentas e o uso de protetor
solar podem servir como obstaculo, dificultando a passagem dos raios solares.
Segundo Hosseinnezhad e Holick et al. filtros solares com fator de proteg¢ao solar 30
reduzem em até 99% a capacidade da pele em produzir vitamina D. Além disso,

doencas intestinais, renais e hepaticas, assim como medicamentos que afetem o
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catabolismo da vitamina D podem ser responsaveis por alteracdo em seu nivel

sérico.(28)
Baixos niveis séricos de Vitamina D
Fatores Fatores Pessonis_ Fatores
Medicagdes: Ambientais: . Baixa ingesta de ﬁs'“'ﬁg_ic"g'
. Anticonvulsivantes . Altas latitudes vitamina D - Maior
. Rifampicina . PoluigAo do ar . Uso de protetor pigmentacao da
. Antirretraviral . Alta concentracfo solar . pele
. Qutros de ozonio na Habito de pouca - Sindrome de ma
atmostera exposicio solar absorcao
. Envelhecimento
. Insuficiencia renal
N . . o L. »

I hepatica

Figura 2 — Fatores de risco para baixos niveis séricos de vitamina D
Fonte: Adaptado de HOLICK (2007).

2.2 Vitamina D e o sistema imune

O sistema imune esta associado a replicagéo celular e produgéo de agrupados
proteicos ativos. Nesse sentido, o estado nutricional de cada individuo, incluindo seus
niveis de vitaminas e minerais, é parte determinante na qualidade da resposta imune
que ele apresentara.(30)

As respostas imunes possuem duas fases, uma inicial ou inata que se
desenvolve igualmente para diferentes patdgenos, e outra tardia ou adquirida que é
especifica para cada agente agressor. Fazem parte da defesa inata as barreiras
epiteliais, neutrofilos, basdfilos, eosindfilos, mondcitos, as células assassinas naturais
(NK do inglés natural killers), e as células dendriticas. J&a a defesa adquirida é
constituida de linfécitos B, envolvidos na defesa contra micro-organismos
extracelulares, e os linfocitos T na defesa contra micro-organismos intracelulares. A
interacao entre as duas defesas ocorre por meio das células dendriticas, capazes de

realizar fagocitose e promover a ativagao dos linfocitos T.(31,32)
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A natureza esteroidal do calcitriol permite que ele atravesse as membranas
celulares e se ligue ao receptor citoplasmatico da vitamina D (RVD).(33) O RVD
ativado € translocado para o nucleo, onde modula a expressao génica. Verificou-se
que o RVD é expresso por diversos tipos de células e tecidos, sugerindo que a fungéo
da vitamina D é maior do que apenas a regulacdo da homeostase mineral.(34)
Reconhece-se, atualmente, a existéncia da hidroxilacao extrarrenal da vitamina D, e
células imunes, como linfécitos B, linfocitos T, macréfagos e células dendriticas,
demonstraram conter RVD citoplasmatico.(35)

As células inflamatérias e imunes nao s6 expressam o RVD, responsavel por
modular sua diferenciacdo, ativacao e proliferacdo, mas também possuem a
capacidade de converter metabdlitos inativos da vitamina D em calcitriol.(36,37) O
calcitriol afeta a maturagdo e migragdo das células dendriticas e sua producgao de
citocinas e quimiocinas. O conjunto calcitriol-RVD inibe a maturagao e diferenciacéo
das células dendriticas, gerando uma redugdao na produgdo de citocinas proé-
inflamatorias (IL-6, IL-12, IL-23) e fator de necrose tumoral a (TNF-a), assim como um
aumento na produgdo de citocinas anti-inflamatorias (IL-8, IL-10), proporcionando
tolerancia imunoldgica.(35,38)

A inducédo de tolerancia que o calcitriol € capaz de gerar nas células T ocorre
tanto indiretamente, através da supressao da apresentagao de antigenos e produgao,
quanto pela acéo direta na proliferagdo e funcdo das células T. O calcitriol atenua a
producao de citocinas por células T helper-1 (Th1) e aumenta a produgao de citocinas
pelas células T helper-2 (Th2), gerando assim um desbalanceamento a favor da
imunidade humoral. A vitamina D também parece influenciar células Th17, suprimindo
a producgéo de IL-17 envolvida na patogénese de diversas condigdes autoimunes,
como a uveite. Outras agdes creditadas a vitamina D incluem um ajuste regulatorio
dos linfocitos B e das células T reguladoras (Treg).(39—41)

Com tudo isso, o efeito da vitamina D no sistema imunolégico representa um
aumento da imunidade inata, associado a uma regula¢ao da imunidade adquirida.(42)
Estudos atuais tém relacionado a deficiéncia de vitamina D com varias doencas
autoimunes, incluindo diabetes melito insulino-dependente (DMID), doencga
inflamatadria intestinal (DII), lUpus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide (AR)
e esclerose multipla (EM).(16,43—46)

Nesse contexto, as pesquisas relacionadas a EM s&o vastas e os resultados

sugerem que baixos niveis de vitamina D conferem risco ao desenvolvimento de EM
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e recaidas.(47) Embora mecanismos fisiopatolégicos especificos ainda intriguem os
pesquisadores, uma relagdo casual entre baixa vitamina D e EM foi sugerida por
estudos epidemioldgicos e in vitro. Os primeiros trabalhos de suplementagdo de
vitamina D para pacientes com EM mostraram-se promissores, sugerindo uma agao
neuroprotetora, levando a uma diminuigdo nas taxas de recaida. Estudos mais
recentes revelaram efeitos benéficos na atividade da doenca.(48-50)

Propdem-se que a vitamina D e seus analogos nao sO previnam o
desenvolvimento de doengas autoimunes como também poderiam ser utilizados no
seu tratamento.(51) Essas e outras doengas autoimunes, notoriamente, apresentam

relagao intima com as inflamacdes intraoculares, conhecidas como uveite.

2.3 Uveites

Uveite é definida como toda inflamacgao do trato uveal, composto pela iris, corpo
ciliar e coroide, embora possa acometer secundariamente outras estruturas oculares
como cornea, esclera, retina, vitreo e nervo 6ptico. Ela pode tanto representar uma
entidade isolada quanto ser manifestacao ocular de doencas sistémicas, infecciosas,
reumaticas e até mesmo de etiologia desconhecida. Essa identificacdo deve ser
baseada na analise de achados oftalmolégicos e em manifestagbes extraoculares
existentes, assim como em uma anamnese criteriosa.(7,52)

Os principais sintomas oculares que acometem pacientes com uveite sdo dor,
fotofobia, hiperemia conjuntival e embagamento visual.(53,54) Complicagbes que
podem levar a cegueira como catarata, glaucoma e descolamento de retina podem
estar associadas as uveites, sendo a catarata a complicagdo mais comum. Essa
correlagdo, usualmente, ndo € observada nos principais relatérios de saude publica,
gerando assim uma ideia subestimada de seu real potencial mérbido.(55,56)

As uveites constituem a terceira principal causa de cegueira irreversivel nos
paises desenvolvidos e uma das principais causas em todo o mundo.(8) A condi¢ao &
responsavel por 5 a 20% da cegueira legal nos Estados Unidos e Europa, e até 25%
da cegueira nos paises em desenvolvimento.(57,58) No Brasil, os casos de uveites
sdo responsaveis por 4% dos atendimentos em servigos de urgéncia oftalmoldgica e
representam a segunda maior causa de diminui¢do da acuidade visual em clinicas

oftalmoldégicas.(59)
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A maioria dos pacientes com uveite se encontram em idades nas quais suas
vidas econdmicas e sociais sdo mais ativas, aproximadamente 60% a 80% estao na
faixa etaria entre 20 e 50 anos, fazendo das uveites uma das doencgas oculares com
maior impacto socioecondmico, uma vez que muitos pacientes sado forgados a
interromper seus estudos e carreiras.(10,60)

O custo socioeconémico gerado pelas uveites € de dificil compreenséo e
multifatorial, correlacionado a causa e duracéo da afec¢ao, associagao com doencgas
sistétmicas, e a capacidade produtiva do paciente.(61) A privagdo Vvisual,
principalmente quando adquirida tardiamente, apresenta fundamental influéncia sobre
a percepgao do individuo quanto a finalidade de sua existéncia. Segundo Burmedi e
colaboradores, o diagnostico de depressdo € comum a todo paciente que apresenta
perda da visdo.(62,63)

A classificagdo da uveite, importante na elaboragdo de diagndsticos
diferenciais, € baseada na localizagao do sitio primario de inflamacao intraocular. Esta
classificagao anatdmica, divide a patologia em quatro formas: uveite anterior, uveite

intermediaria, uveite posterior, e panuveite (Tabela 3). (64)

Tabela 3 — Classificagdo anatomica das uveites. Modificado de Standardization of Uveitis
Nomenclature Working Group (2005).

Classificagao Sitio Primario de Inflamagao Tipo
Uveite Anterior Camara Anterior Irite
Iridociclite

Ciclite anterior

Uveite Intermediaria Vitreo Pars planite
Ciclite posterior

Hialite

Uveite Posterior Retina / Coroide Coroidite focal, multifocal ou difusa
Coriorretinite
Retinocoroidite
Retinite

Neurorretinite

Panuveite Camara Anterior
Vitreo

Retina / Coroide
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As uveites anteriores acometem primeiramente o segmento anterior do olho, e
incluem irite, ciclite anterior, iridociclite e ceratouveite. A uveite anterior pode se
apresentar muitas vezes de forma branda, com apenas uma leve inflamagédo do
segmento, até formas mais agressivas apresentando reacgéo inflamatoéria intensa, a
depender da etiologia. Esta raramente consiste em um unico episddio. Em sua maioria
derivam de causas nao infecciosas, onde as doencas associadas mais comumente

sao as espondiloartropatias soronegativas e a AlJ.(65,66)

As uveites intermediarias se caracterizam por afetarem primariamente o corpo
ciliar, vitreo e a retina periférica. Esta forma de uveite, geralmente apresenta curso
cronico, tendo criangas e adultos jovens como principais afetados. Sua etiologia pode
apresentar associagdo com doencgas sistémicas, ainda assim, como ocorre nas
uveites anteriores, muitas vezes acabam sendo categorizadas como
idiopaticas.(67,68)

As uveites posteriores sdo as que acometem a retina e coroide. A inflamacéao
pode ser focal ou multifocal. A etiologia infecciosa é a predominante com diferentes
tipos de apresentacdo. Clinicamente o acometimento visual costuma ser causado por
envolvimento macular. Esta categoria de uveite pode ser subdividida, ainda baseado
no sitio primario de inflamacao, em retinite, coroidite, retinocoroidite, coriorretinite e

neurorretinite.(69,70)

As uveites difusas ou panuveites sao aquelas que acometem o trato uveal em
sua totalidade, sem local predominante de inflamag&do, sendo geralmente

responsaveis por importante baixa visual.(68)

Em 2005, o Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) working Group
realizou uma revisao desta classificagao, reiterando a importancia da localizacdo do
inicio da inflamagao, e nao das estruturas acometidas ao longo de complica¢des, no

esfor¢o de se conseguir uma maior padronizagao da terminologia utilizada.(64)

2.4 Etiologia das uveites

De modo geral, as uveites podem ser caracterizadas etiologicamente
como endogenas, quando causadas por agentes provenientes de outro local que néo

o proprio olho ou mesmo de uma reagao imune ocular, ou exdgenas, se secundarias
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a traumas e procedimentos cirurgicos. As uveites enddgenas ainda podem ser
subdivididas em infecciosas ou nao infecciosas. S&o chamadas sindromes
mascaradas quando uma condig¢ao clinica isolada, geralmente neoplasica, simula uma
uveite.(71,72)

No Brasil, as causas infecciosas, especialmente a Toxoplasmose, sao
responsaveis pela maior parte dos casos e devem sempre ser consideradas
primeiramente.(73) Ja as causas né&o infecciosas representam até 90% das uveites
em paises desenvolvidos.(74) A tabela 4 compara a prevaléncia de uveites néo
infecciosas em estudos epidemioldgicos realizados em diferentes paises, incluindo o
Brasil.(58,75-78)

Tabela 4 — Caracteristicas epidemiolégicas das uveites segundo estudos realizados no Brasil e

exterior.
Estudos Ano Pais Sexo feminino Idade Pacientes Uveite nao
(%) (média) (n) infecciosa (%)

Suhler 2008 EUA 48 44 126 82
Hart 2019 Australia 49 46 1236 86
Hermann 2021 Portugal 51 48 545 71
Fernandez 2016 SP, Brasil 56 40 359 45
Grajewski 2015 Alemanha 50 45 474 68
Moraes 2019 RJ, Brasil 48 42 408 43

As uveites nao infecciosas podem ser restritas aos olhos ou estar relacionadas
as doencas sistémicas e autoimunes, como AlJ, espondilite anquilosante, doenca de
Behcet, sarcoidose e sindrome de VKH. Essas podem apresentar a uveite como

primeira e unica forma de manifestacéo ocular.(79)

Estudos epidemiolégicos mostram que muitas dessas uveites apresentam
predilecao étnica. Como exemplo, a sindrome de VKH é mais comumente observada
em individuos asiaticos, nativos americanos e hispanicos. De outro modo, a doenca
de Behget costuma ser mais diagnosticada em grupos do Oriente Médio, Asia e no
Brasil. Muitos outros fatores parecem influenciar no desenvolvimento das uveites

incluindo idade, sexo, raga, fatores sistémicos e ambientais, e genética.(5,68,80)

Dentre as causas conhecidas de uveite autoimune em paises desenvolvidas, a

associada ao HLA-B27 é a mais comum. A prevaléncia de HLA-B27 varia
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amplamente, com cerca de 6,1% nos Estados Unidos, 15,9% relatados na Noruega e
menos de 1% no Japdo.(81) Estima-se que 30-80% dos pacientes com
espondiloartropatias soronegativas como espondilite anquilosante, artrite reativa e
artrite psoriasica sdo HLA-B27 positivo. Em grandes centros, pacientes que
apresentam uveite anterior aguda recorrente costumam ser testados para tipagem de

HLA, a fim de rastrear o risco de espondiloartropatias soronegativas.(82)

Muitas uveites possuem carater crénico com constantes recidivas e alto
potencial para dano tecidual, e quando nao tratadas precocemente durante as crises,
podem levar a perda visual permanente. Concomitante, esses pacientes enfrentam
condutas terapéuticas prolongadas com o uso de corticosteroides e agentes
imunossupressores, e seus efeitos colaterais.(83) A exemplo, a doenca de Behcet é
uma vasculite oclusiva sistémica crénica de causa desconhecida, associada ao HLA-
B51, cursando com uveite em até 70% dos pacientes com comprometimento
sistémico, pode ser o primeiro sintoma da doencga.(84) Ja a sindrome de VKH & uma
condigao rara, de causa também desconhecida, que envolve o olho, a meninge e o
encéfalo. Quando aguda, deve ser tratada agressivamente com pulsoterapia de

corticosteroide.(85)

2.5 Vitamina D e doencga ocular

Diferentes patologias oftalmoldégicas como degeneragéo macular relacionada a
idade (DMRI), retinopatia diabética (RD) e glaucoma foram alvo de pesquisas
relacionadas a influéncia da vitamina D. Apesar do mecanismo exato permanecer
incerto, evidencias de estudos clinicos sugerem um efeito protetor contra essas

doencas, além da melhora sintomatica com a suplementacgao vitaminica.(79)

Por seu carater crbnico e progressivo, a DMRI & uma das principais causas de
cegueira entre os idosos. Processos de oxidagdo, inflamagdo e a angiogénese
contribuem para a patogénese da doencga, resultando na disfungdo do epitélio
pigmentar da retina, membrana de Bruch e coriocapilar.(86) Os resultados de estudos
em linhagens celulares e modelos animais, mostraram que a vitamina D pode proteger
a integridade celular e reduzir o estresse oxidativo.(87) Em um estudo transversal na

populagao espanhola Bénédicte M. J. e colaboradores perceberam niveis de 25(0OH)D
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inferiores em pacientes com DMRI de diferentes estagios quando comparados a

controles saudaveis. Achados similares sdo vistos em diferentes populagdes.(88)

Estudos observacionais documentaram a relagcéo entre os niveis de vitamina d
e a prevaléncia ou gravidade da RD, identificando uma associagao inversa com ambos
os tipos da Diabetes Melitus.(89) Em um estudo duplo cego com uso de placebo,
conduzido em multiplos centros da Oceania e Europa, a diminuicdo nos niveis séricos
de 25(0OH)D estava associada ao risco aumentado de eventos macro e
microvasculares em pacientes diabéticos.(90) Potenciais efeitos da vitamina D na
retinopatia diabética podem incluir diminui¢do da resisténcia insulinica, regulagéo do

sistema imune, efeitos anti-inflamatorios e anti-angiogenicos.(91)

As uveites, por sua vez, correspondem a um grupo heterogéneo de doengas, e
na ultima década esforcos foram direcionados na tentativa de identificar possiveis
fatores de risco externos relacionados ao seu desenvolvimento e progressao.(79)
Como exemplo, atualmente, € consenso que o tabagismo aumenta o risco ao
desenvolvimento de inflamagao ocular.(13) Ademais, Roesel M et al. em estudo
transversal com 350 pacientes com uveite ndo infecciosa revelou que o tabagismo
nao apenas esta relacionado a uveite ativa, mas também foi associado a uma idade
mais jovem da atividade da doenga, com o uso mais frequente de corticosteroide
toépico e maior chance no desenvolvimento de complicagdes como edema macular e
catarata.(92) Outro potencial fator no curso das uveites nédo infecciosas é o stress
psicologico. Segundo Morey JN et al. quando cronico o stress psicologico esta
relacionado a uma resposta imune alterada. Em um estudo austriaco, pacientes com
uveite associada ao HLA-B27 relataram sofrimento psicolégico como potencial
desencadeador de novas crises. No entanto, para o proprio autor, apesar de parecer

desempenhar um papel importante, a relacdo causal ndo pode ser estabelecida.(93)

Embora avancos tenham ocorrido no tratamento das uveites através da
utilizacdo de drogas poupadoras de corticoide e imunomoduladores eficazes, o
interesse na abordagem nutracéutica, particularmente na vitamina D, como forma de
promover a resposta imune e reduzir a resposta inflamatoria € crescente.(94) As
propriedades imunorreguladoras dos agonistas do RVD estimularam especialistas a
pesquisar o papel do calcitriol na uveite autoimune. Em um modelo experimental,
Tang e colaboradores demonstraram que a administragéo oral de calcitriol preveniu a

inflamacao intraocular ao reduzir a resposta imune associada. Propondo assim, que
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os agonistas de RVD poderiam ser potencialmente usados como agentes terapéuticos

na uveite.(95)

A possibilidade de que baixos niveis séricos de vitamina D poderiam, em teoria,
desempenhar um papel central no desenvolvimento da uveite foi sugerida em dois
grandes estudos retrospectivos.(96,97) Llop e colaboradores examinaram prontuarios
médicos de 765 pacientes atendidos ao longo de onze anos, e observaram a
correlagdo estatisticamente significativa entre as inflamagbes intraoculares e os
baixos niveis séricos de 25(0OH)D nesses pacientes. Para Sobrin e colaboradores, em
um universo com mais de trés mil individuos estudados, entre casos e controles,
aqueles que apresentavam nivel sérico de vitamina D suficiente tinham 21% menos
chance de desenvolver uveite quando comparados aos individuos com
hipovitaminose D. Esses resultados estimularam pesquisadores nos ultimos anos a

investigarem o papel do metabdlito nas diferentes formas de uveite autoimune.

2.6 Avaliacao laboratorial dos niveis séricos de vitamina D

Embora a forma ativa da vitamina D seja o calcitriol [1,25(OH)2D], este nao
deve ser utilizado para analise da concentracdo sérica, uma vez que sua meia-vida
pode chegar a apenas 4 horas e sua concentragao € até mil vezes menor do que a
de calcidiol [25(OH)D]. Além disso, no caso de deficiéncia de vitamina D, existe um
aumento compensatoério na secregao do paratormdnio (PTH), o que estimula o rim a
produzir mais calcitriol. Desse modo, quando ocorre deficiéncia de vitamina D e queda
dos niveis de calcidiol, as concentragdes de calcitriol se mantém dentro dos niveis
normais, podendo até mesmo estarem mais elevadas. A medig&do do calcitriol é util
apenas em algumas situagdes especificas, como insuficiéncia renal, osteomalacia
oncogénica, formas hereditarias de raquitismo e doencgas granulomatosas, como
sarcoidose e alguns tipos de linfoma.(98)

Para quantificar se existem niveis adequados de vitamina D, deve ser dosada
a concentragao de calcidiol [25(OH)D], que representa sua forma circulante em maior
quantidade e meia-vida relativamente longa, até trés semanas, refletindo a
combinacgao de ingestao alimentar e produgao cutanea de vitamina D.(99)

Nao existe consenso global sobre a concentragcao sérica ideal de vitamina D

(Figura 3). O Instituto de Medicina norte americano define como deficiéncia de
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vitamina D niveis de 25(OH)D menores que 20ng/mL independentemente da
populagcdo estudada.(100) Entretanto, outros 6rgados, como a Sociedade de
endocrinologia americana, argumentam sobre a necessidade de se levar em
consideragao fatores de risco em uma analise mais individualizada, recomendando
muitas vezes valores acima dos 30 ng/mL.(101) Em 2020 a Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) em conjunto com a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) anunciaram atualizagbes nos
valores de referéncia. Atualmente s&o aceitos valores a partir de 20 ng/ml (50nmol/L)
para a populagao até 65 anos e saudavel. Para grupos de risco, o valor sugerido
permanece acima de 30 ng/ml (75nmo/L). Niveis séricos acima de 100ng/ml
(250nmol/L) devem ser evitados, sob risco de toxicidade e hipercalcemia.(102)
Sendo assim, pacientes que apresentam niveis de 25(0OH)D entre 20 e 30
ng/ml, em geral, ndo necessitam suplementagao, apesar de alguns grupos como
idosos, gestantes e pacientes com comorbidade merecerem consideragao especial. A
dose habitual para correg¢ao da deficiéncia de vitamina D é de 50.000 Ul/semana. Para
manutencio, a dose varia de 400 a 2.000 Ul / dia, dependendo da idade e condigcéo

clinica do paciente.(103)

25-30 nmol 50 nmol 75 nmol > 100 nmol

|IOM, Holanda e Reino
Unido

Alemanha, Australia,
Noruega e Suécia

. PEERERE

Sociedade Americana de i
Geriatria € SBEM 1 )

10-12 ng/ml 20 ng/ml 36 ng/ml > 40 ng/ml

Figura 3 - Representagao dos valores de referéncia para 25(OH)D adotados por diferentes paises
e instituicoes. A coloracdao vermelha indica uma deficiéncia, amarela indica suficiéncia para
populagado saudavel até 65 anos, verde indica suficiéncia para populagao geral.

Fonte: Adaptado de Scientific Advisory Committe on Nutrition, (2016).

O valor de 25(0OH)D necessario para garantir o bom funcionamento do sistema
imunoldgico ainda ndo esta definido. Acredita-se que este valor seja diferente daquele
necessario para prevenir a deficiéncia de vitamina D ou manter a homeostase do
calcio.(104)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Investigar a correlagédo existente entre niveis séricos de vitamina D e habitos de

exposicao solar, com o diagnéstico de uveite ndo infecciosa e a atividade da doenca.

3.2 Objetivos Especificos
e Verificar se ha associagao entre as concentragdes séricas de vitamina D com
a atividade da doencga inflamatdria intraocular.
e Determinar o risco de atividade da doenca inflamatodria intraocular em
pacientes com deficiéncia de vitamina D
e Avaliar habitos de exposigao solar e sua relagao com atividade da uveite.

e Avaliar suplementagéo de vitamina D e sua relagdo com atividade da uveite.



31

4 METODOS

Foi realizado um estudo observacional caso-controle no periodo de maio de
2022 a margo de 2023, no ambulatério de oftalmologia do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF - UFRJ).

4.1 Populagao do estudo

Foram selecionados cinquenta e um pacientes com o diagndstico de uveite
nao infecciosa ativa ou inativa, de forma consecutiva, conforme comparecimento nas
consultas ambulatoriais.
Todos os pacientes foram submetidos a investigagdo oftalmolégica de rotina no
ambulatoério de oftalmologia do HUCFF-UFRJ, assim como realizacdo de exames
complementares de imagem ou laboratoriais quando necessarios para o diagndstico.
A avaliagédo oftalmolégica constituiu-se de refragdo e acuidade visual com melhor
correcao optica, biomicroscopia, tonometria de aplanacdo de Goldman e fundoscopia.

A coleta dos dados foi realizada através de uma ficha protocolar (Anexo A),
preenchida para cada paciente com as seguintes informacgdes: idade, sexo, historia
clinica e doencga sistémica associada, diagnostico prévio de uveite, numero de
recidivas nos ultimos 12 meses, especificacdo se uveite ativa ou inativa no momento
da avaliagdo, diagnostico anatdémico da uveite, diagndstico etioldgico da uveite.

Os pacientes que preencheram os seguintes critérios de inclusdo e excluséo

foram selecionados para o estudo:

4.1.1 Critérios de inclusao
- Pacientes que realizam acompanhamento no ambulatéorio de oftalmologia do
HUCFF/UFRJ;

- Pacientes com diagndstico de uveite ndo infecciosa ativa ou inativa.

4.1.2 Critérios de exclusao
- Pacientes com suspeita ou confirmagédo de uveite infecciosa, uveite traumatica,
uveite induzida por medicamentos e sindrome mascarada.

- Pacientes menores de 18 anos;
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- Condic¢bes que afetam diretamente a concentragao sérica de vitamina D (disfungéo
das paratireoides, sarcoidose, faléncia renal, gastroplastia prévia, uso de medicagdes
que interfiram com vitamina D);

- Condi¢des médicas ou psicoldgicas que impecam o paciente de entender e assinar

o termo de consentimento livre e esclarecido.

4.2 Definigao de atividade da doenga

Para classificagao das uveite e avaliacao da atividade da doencga foram
utilizados os critérios descritos na literatura através do Standardization of Uveitis
Nomenclature (SUN) Working Group.(64) A quantificagdo da reacao inflamatéria na
camara anterior foi baseada na presencga de células observadas por campo (pincel
luminoso 1 mm x 1 mm) ao exame de biomicroscopia: zero (auséncia de células);
0,5+ (1 a 5 células); 1+ (6 a 15); 2+ (16 a 25 células); 3+ (26 a 50 células); 4+ (mais
que 50 células). A presencga de flare foi graduada em zero (auséncia), 1+ (discreto),
2+ (moderado), 3+ (importante), 4+ (intenso).(64) Os esquemas de graduacgao estao
apresentados nas tabelas 5 e 6. A escala de Haze vitreo para registrar a atividade
inflamatdria vitrea na uveite intermediaria e posterior foi utilizada seguindo a
graduacao zero (auséncia), 0,5+ (trago), 1 (minimo), 2 (leve), 3 (moderado), 4
(avangado), 5 (severo).(54,64)

Tabela 5 — Graduagao de células na camara anterior.

Graduagao Numero de células
0 (inativo) <1

0.5+/4+ 1-5

1+/4+ 6-15

2+/4+ 16-25

3+/4+ 26-50

4+/4+ >50

Fonte: The Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group, 2005.

Tabela 6 — Graduagéao de flare na camara anterior.

Graduagao Descrigao
0 Auséncia
1+/4+ Discreto
2+/4+ Moderado
3+/4+ Importante
4+/4+ Intenso

Fonte: The Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group, 2005.
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4.3 Dosagem do nivel sérico de vitamina D
Todos os participantes forneceram uma unica amostra de sangue venoso de 10

mL para avaliagdo dos niveis séricos de 25(OH)D. Os exames foram realizados
exclusivamente no servico de laboratério da propria instituicdo por Imunoensaio
competitivo por eletroquimioluminescéncia. O método de analise apresenta boa
exatidao e precisdo, e é altamente sensivel, capaz de detectar <1 nmol / 1 de
25(OH)D3 e 2 nmol / 1 de 25(0H)D2.(2)
Os niveis séricos de 25(0OH)D foram categorizados da seguinte forma:

o Deficiéncia: inferior a 20,0 ng/mL

e Valores adequados para populagéo geral: de 20,0 a 60,0 ng/mL

e Valores ideais para populagao em risco: de 30,0 a 60,0 ng/mL

¢ Risco de intoxicagdo: superior a 100,0 ng/mL

Entende-se por populacdo em risco idosos acima de 65 anos, gestantes,
individuos com fraturas e quedas frequentes, pds cirurgia bariatrica, em uso de
farmacos que interferem no metabolismo da vitamina D, doengas osteo metabdlicas,
sarcopenia, diabetes mellitus tipo 1, doenca renal crénica, insuficiéncia hepatica,
anorexia nervosa e cancer. Estes valores foram baseados nas diretrizes da Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM).(102)

4.4 Exposicao solar e suplementagao de vitamina D

A avaliagéo da exposigéo solar e da suplementacéo de vitamina D foi realizada
através de um questionario (Anexo B), tendo em vista a importancia da relagéo entre
nivel sérico de vitamina D e os habitos diarios. Os participantes foram solicitados a
responder questdes de multipla escolha referente ao préprio comportamento no ultimo
més, com o objetivo de apresentar padrées de exposi¢céo a vitamina D. As questdes
foram baseadas em um questionario validado por um estudo australiano com mil
pacientes, que definiu a relagdo entre a exposig¢ao solar e a concentragao sérica de
25(0OH)D.(105)

4.5 Selegao de controles
Foram convidados a participar do estudo 51 individuos, entre familiares e
acompanhantes de pacientes atendidos na instituicdo, sem nenhum histérico de

inflamacg&o ocular, apresentando exame oftalmolégico normal ou que indicassem



34

apenas erros refrativos e/ou catarata. O grupo controle foi formulado a se equiparar
em sexo e idade ao grupo de pacientes, e fornecer um contexto populacional local
para comparacgao dos niveis de vitamina D entre individuos com e sem uveite. Foram
avaliados os aspectos: idade, sexo, historia patoldgica pregressa, comorbidades e
medicagdes em uso, doenga ocular prévia e avaliagdo oftalmoldgica completa.
Todos os individuos do grupo controle foram submetidos a dosagem sérica de

vitamina D.

4.6 A cidade do Rio de Janeiro

Rio de Janeiro é a capital do estado homonimo, situado no sudeste do pais.
Sendo a segunda maior metrépole do Brasil, com populag&o estimada pelo IBGE no
ano de 2021 em mais de seis milhdes de habitantes. A cidade se desenvolveu sobre
planicies aluviais e montanhas, apresentando um litoral com quase 200 quildbmetros
de extensdo. O clima é predominantemente tropical semiumido, com temperatura

média de 24 C e cerca de 2915 horas de luz solar ao ano.

4.7 Consideracgoes éticas

O estudo foi submetido a apreciacao do comité de ética em pesquisa do HUCFF —
UFRJ, com o titulo “Estudo sobre a associagao dos niveis de vitamina D em pacientes
com uveite ndo infecciosa ativa e n&o ativa”, e sob o numero do CAAE
57114721.0.0000.5257. Os pesquisadores atenderam todas as normativas e
resolugdes solicitadas, assim como o comprometimento em preservar o sigilo e
anonimato de todos os dados coletados. Todos os participantes receberam o termo
de consentimento livre e esclarecido, com informagdes em linguagem de facil
entendimento sobre os objetivos da pesquisa, além de esclarecer que o0 mesmo €&
voluntario, podendo optar por se desligar do estudo a qualquer momento sem prejuizo

ao individuo ou ao acompanhamento realizado no hospital.

4.8 Analise estatistica

Os resultados colhidos e catalogados serdao submetidos ao tratamento
estatistico descritivo por meio de percentuais, sendo todos os dados discriminados
através de tabelas e graficos.

As variaveis categoricas foram apresentadas por numero e frequéncia (%) e as

variaveis numéricas por mediana e intervalo inter-quartii de 25 e 75%. As
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comparagoes de valores de idade e dosagem de vitamina D entre os grupos foi
realizada por teste de Mann-Whitney quando comparado dois grupos ou Kruskal-
Wallis quando comparado trés grupos. Para a comparagéo dos niveis de vitamina D
pareados por sexo e idade entre os grupos controle e casos foi realizado o teste de
Wilcoxon. E para as comparagdes de distribuicido de frequéncia entre os diferentes
grupos foi realizado o teste de Qui-quadrado. Para calcular a razdo de chance (OR)
foi realizado o teste de regresséo logistica. As analises foram realizadas considerando
o intervalo de confianca de 95% utilizando o software estatistico SPSS (IBM SPSS
Stastistics, versao 21, Chicago, lllinois, EUA). Para a elaboracdo dos graficos foi
utilizado o software estatistico GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., versao 9.5,
San Diego, California, EUA).
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5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo um total de 102 pacientes (51 casos e 51 controles).
O estudo excluiu dos resultados oito participantes que nao realizaram a dosagem de

vitamina D e ou ndo responderam ao questionario proposto.

A tabela 7 retrata caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo do
estudo dividida em 3 grupos. Sdo apresentados 22 pacientes com uveite ativa, 29
pacientes com uveite inativa e 51 individuos saudaveis. A mediana de idade dos
pacientes com uveite ativa foi de 51 anos (37 — 55 anos), dos pacientes com uveite
inativa foi de 49 anos (38 — 59 anos) e dos controles foi de 50 anos (34 — 58 anos).

Houve um predominio de mulheres, tanto para pacientes quanto controles.

Referente a classificacdo anatdmica, entre os pacientes com uveite ativa
observou-se maior frequéncia das uveites anteriores, com o total de 11 (50%) casos,
as panuveites foram diagnosticadas em 5 (22,7%) casos, seguidos das uveites
intermediarias com 4 (18,2%) casos e uveites posteriores com 2 (9,1%) casos. Para
os pacientes com uveite inativa, houve um predominio das uveites anteriores, com o
total de 11 (37,9%) casos, as panuveites foram diagnosticadas em 9 (31%) casos,
seguidos das uveites intermediarias com 6 (20,7%) casos e uveites posteriores com
3 (10,3%) casos.

Dentre os diagndsticos etioldgicos nos pacientes com uveite ativa, o mais
frequente foi sindrome de VKH, com 5 (22,7%) casos, seguida de doencga de Behget
e espondilite anquilosante, com 3 (13,6%) casos cada, LES e doenga inflamatéria
intestinal, com 1 (4,5%) caso cada. Neste grupo, um total de 9 (40,9%) casos foram
classificados como idiopaticos.

No grupo dos pacientes com uveite inativa, a etiologia diagnostica com mais
frequéncia foi a sindrome de VKH, com 9 (31%) casos, seguida da doenga de Behget,
com 5 (17,2%) casos, espondilite anquilosante com 3 (10,3%) casos, doenca
inflamatoria intestinal, LES e esclerose multipla (EM), com 1 (3,4%) caso cada. Neste

grupo, outros 7 (24,1%) casos foram considerados idiopaticos.

A suplementacéao de vitamina D foi relatada em apenas 1 paciente com uveite

ativa (4,5%) e 11 pacientes com uveite inativa (37,9%).
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Tabela 7 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes divididos em grupos de
uveite ativa, uveite inativa e controles populacionais

. . Valor de
Variaveis Uv.e Ite U vel te Controles  (Uveite atisa
ativa Inativa e .
vs. inativa)

Numero de pacientes 22 29 51
Idade (anos), mediana (I1Q) 51 (37-55) 49 (38-59) 50(34-58) 0,802
Homens, n (%) 6 (27,3) 12 (41,4) 18 (35,3) 0,380
Classifica¢ao anatomica, n (%) 0,823

Anterior 11 (50) 11 (37,9)

Intermediaria 4(18,2) 6 (20,7)

Posterior 29,1 3 (10,3)

Panuveite 5(22,7) 9 (31)
Diagnéstico Etioldgico, n (%) 0,779

Doenga de Behget 3 (13,6) 5(17,2)

DII 1 (4,5) 1(3,4)

Espondilite anquilosante 3 (13,6) 3 (10,3)

HLA B27 + 0 2(6,9)

Idiopatica 9 (40,9) 7 (24,1)

LES 1 (4,5) 1(3,4)

EM 0 1(3,4)

Sindrome de VKH 5(22,7) 9@31)
Suplementagao de vitamina D, n
(%) 1 (4,5 11 (37,9) 0,005

IIQ = intervalo interquartil; DII = doenca inflamatoria intestinal; HLA = antigeno leucocitario humano
LES = lapus eritematoso sistémico; EM= = esclerose miltipla; VKH = Vogt=Koyanagi-Harada.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a dosagem sérica
de 25(0OH)D. A tabela 8 apresenta os valores séricos em medianas dos respectivos
grupos, assim como o numero de pacientes com deficiéncia de vitamina D (<20
ng/mL). Entre aqueles com uveite ativa o valor da mediana foi de 17,8 ng/mL (15 — 21
ng/mL), significativamente maior foram os valores entre os pacientes com uveite
inativa com 31,7 ng/mL (25 — 39 ng/mL) e os controles saudaveis com 27 ng/mL (23
— 31 ng/mL). Os grupos uveite inativa e controles apresentaram niveis séricos de
vitamina D superiores quando comparados ao grupo uveite ativa (p<0,001). Em
relagao a deficiéncia de vitamina D, observou-se maior frequéncia nos pacientes com
uveite ativa com 15 (68,2%) casos, seguidos dos pacientes com uveite inativa com 5
(17,2%) casos, e finalmente o grupo controle com 6 (11,8%) casos. O grupo uveite
ativa apresentou maior frequéncia de pacientes com deficiéncia de vitamina D

(p<0,001), comparado aos pacientes com uveite inativa e controles.
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Tabela 8 — Apresentagao dos niveis séricos de 25(OH)D dos participantes divididos em grupos
de uveite ativa, uveite inativa e controles populacionais

Valor de p
(Uveite ativa vs.
Vitamina 25(OH)D Uveite ativa Uveite inativa Controles Uveite inativa)
Dosagem (ng/mL), mediana
(11Q) 17,8 (15-21) 31,7 (25-39) 27 (23-31) <0,001
Deficiéncia (<20 ng/mL), n
(%) 15 (68,2) 5(17,2) 6 (11,8) <0,001

IIQ = intervalo inter-quartil

A variagdo dos niveis séricos de 25(OH)D entre os grupos é também
representada na Figura 4 através do grafico Box Plot, onde a linha central indica o
valor de mediana, as linhas inferior e superior da caixa indicam os intervalos inter-
quartis, e as linhas extremas correspondem aos valores minimos € maximos
(p<0,001).
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Figura 4 — Variagao dos niveis séricos de 25(0OH)D entre os grupos uveite ativa, uveite inativa e
controle.

Através de regresséo logistica foi calculado a razdo de chances (OR do inglés
odds ratio) de pacientes com o diagndstico de uveite apresentarem atividade da
doenga conforme sua dosagem sérica de vitamina D. A tabela 3 mostra que pacientes
que possuem niveis séricos de 25(OH)D maior que 20 ng/mL apresentam menor
chance de manifestar uveite ativa quando comparados aqueles com niveis deficientes

ou menor que 20 ng/mL (OR=0,09; 1C95%=0,02;0,36). De forma complementar, em
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nossa amostra a deficiéncia de vitamina D confere ao paciente com uveite dez vezes

mais chance de apresentar atividade da doenca.

Tabela 9 - Andlise da razio de chance para associagio entre deficiéncia de vitamina D e
uveite ativa.

Ocorréncia de uveite ativa OR 1C 95% p
Vitamina D

>20 ng/mL 0,09 0,02; 0,36 0,001
<20 ng/mL 10,28 2,75; 38,37 0,001

O numero de episodios prévios de uveite para cada paciente, no periodo de até
um ano antes da inclusao no estudo, foi documentado de acordo com relatos pessoais
ou registros no prontuario médico. Dos 51 pacientes com diagndstico de uveite, 28
(55%) apresentavam um unico episddio de inflamacgao intraocular, 15 (29%) pacientes
relatavam até dois episédios prévios, enquanto 8 (16%) ja possuiam trés ou mais
crises no ultimo ano (Figura 5). Entre os individuos com deficiéncia de vitamina D
(n=20) 70% relataram ja terem apresentado mais de um episédio de atividade

inflamatdria nos ultimos 12 meses.

Il Pacientes (%)

Primeiro episédio

Até 2 episddios prévios

3 ou mais episédios prévios

0 15 30 45 60
Figura 5 - Representagdo do nimero de recidivas entre os pacientes com uveite nos ultimos 12

meses.

As respostas obtidas através dos questionarios aplicados a todos os pacientes
com uveite estdo discriminadas na tabela 10 e representadas graficamente na figura

6, onde observamos as caracteristicas de cor da pele autodeclarada, exposicdo ao
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sol em dias de semana e em finais de semana, protecao ao sol e suplementagao de

vitamina D.

Em relagdo a cor da pele de pacientes com uveite ativa, observou-se maior
frequéncia da cor branca, com 9 (40,9%) casos, seguida de morena escura, com 7
(31,8%) casos, morena clara, com 4 (18,2%) casos e negra, com 2 (9,1%) casos. Nos
pacientes com uveite inativa, observou-se maior frequéncia da cor branca, com 11
(37,9%) casos, seguida de morena clara, com 8 (27,6%) casos, morena escura, com
6 (20,7%) casos e negra, com 4 (13,8%) casos. A cor da pele foi semelhante entre os

grupos.

Quanto a exposicdo ao sol os pacientes foram solicitados a responderem a
frequéncia referente a dias de semana e finais de semana. Para dias de semana, entre
os pacientes com uveite ativa, 14 (63,6%) relataram um tempo de exposigéao de 30
minutos a 2 horas, 6 (27,3%) menos de 30 minutos, e 2 (9,1%) de 2 a 6 horas. Por
outro lado, naqueles com uveite inativa, observou-se maior frequéncia na exposi¢ao
de 2 a 6 horas com 19 (65,5%) casos, seguida da exposi¢éo de 30 minutos a 2 horas

com 9 (31%) casos, e mais de 6 horas com apenas 1 (3,4%) caso.

A exposicao ao sol em finais de semana apresentou padrdes semelhantes. No
grupo de pacientes com uveite ativa, observou-se maior frequéncia na exposicao de
30 minutos a 2 horas com 15 (68,2%) casos, seguida da exposi¢cao por menos de 30
minutos com 6 (27,3%) casos, e de 2 a 6 horas com 1 (4,5%) caso. Entre os pacientes
com uveite inativa, 14 (48,3%) casos relataram uma exposi¢cao de 30 minutos a 2
horas, seguida de 2 a 6 horas em 13 (44,8%) casos, € menos de 30 minutos e mais

de 6 horas com apenas 1 (3,4%) caso cada uma.

Os pacientes com uveite ativa se expdem ao sol menos durante a semana
(p<0,001) e nos finais de semana (p=0,003), comparados aos pacientes com uveite

inativa.

O uso de camisas de manga longa, protetor solar, chapéus e sobreiras como
forma de protegao ao sol também foi questionado. No grupo de pacientes com uveite
ativa, 11 (50%) utilizam protecdo menos da metade das vezes, 6 (27,3%) utilizam
protecdo mais da metade das vezes, 4 (18,2%) referiram nunca utilizarem protegéo e
apenas 1 (4,5%) sempre utilizar prote¢cdo. A diferengca no comportamento ndo é

estatisticamente significativa no grupo com uveite inativa onde 14 (48,3%) pacientes
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utilizam prote¢cdo menos da metade das vezes, 11 (37,9%) nunca utilizam protecao, 3
(10,3%) utilizam protegdo mais da metade das vezes e 1 (3,4%) sempre utiliza

protecdo (p=0,291).

A suplementacao de vitamina D foi relatada em 1 paciente com uveite ativa
(4,5%) e 11 pacientes com uveite inativa (37,9%) (p=0,005).

Tabela 10 - Padrées de exposicdo a vitamina D entre pacientes com uveite ativa e inativa.

Valor de
Casos Uveite ativa  Uveite inativa p
Cor da pele, n (%) 0,719
Branca 9 (40,9) 11 (37,9)
Morena clara 4 (18,2) 8 (27,6)
Morena escura 7 (31,8) 6 (20,7)
Negra 29,1 4(13,8)
Exposicdo ao Sol (dias da semana), n
(%) <0,001
Menos de 30 min 6 (27,3) 0
De 30 min a 2 horas 14 (63,6) 9(31)
De 2 a 6 horas 29,1 19 (65.5)
Mais de 6 horas 0 1(3,4)
Exposicdo ao Sol (fim de semana), n
(%) 0,003
Menos de 30 min 6 (27,3) 1(3,4)
De 30 min a 2 horas 15 (68,2) 14 (48,3)
De 2 a 6 horas 1(4,5) 13 (44,8)
Mais de 6 horas 0 1(3,4)
Protecdo ao sol, n (%) 0,291
Nunca 4(18,2) 11 (37,9)
Menos da metade das vezes 11 (50) 14 (48,3)
Mais da metade das vezes 6 (27,3) 3 (10,3)
Sempre 1(4,5) 1(3,4)

Suplementacdo de vitamina D, n (%) 1 (4,5) 11 (37,9) 0,005
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Figura 6 - Graficos de barras mostrando as relagées de cor da pele, exposi¢do ao sol, protegao

ao sol e suplementagdao com o status de atividade da uveite

As mesmas respostas foram analisadas para um subgrupo incluindo

exclusivamente pacientes com deficiéncia de 25(OH)D (<20 ng/mL). Os resultados

estdo expostos na tabela 11 e figura 7.

Em relagao a cor da pele de pacientes com uveite ativa, observou-se maior

frequéncia da cor branca com 5 (33,3%) casos, seguida de morena clara e morena

escura com 4 (26,7%) casos cada, e negra com 2 (13,3%) casos. Nos pacientes com

uveite inativa, observou-se maior frequéncia da cor branca com 2 (40%) casos,

seguida de morena clara, morena escura e negra, com 1 (20%) caso cada. A cor da

pele foi semelhante entre os grupos.
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A exposicao ao sol representou novamente a maior correlagcao com a atividade
da doencga. Em dias de semana nos pacientes com uveite ativa, observou-se maior
frequéncia no periodo de 30 minutos a 2 horas com 11 (73,3%) casos, seguida da
exposicao por menos de 30 minutos com 3 (20%) casos e de 2 a 6 horas com 1 (6,7%)
caso. Nos pacientes com uveite inativa, observou-se maior frequéncia na exposi¢ao
de 2 a 6 horas com 3 (60%) casos, seguida da exposi¢cdo de 30 minutos a 2 horas
com 2 (40%) casos. No subgrupo de pacientes com deficiéncia de vitamina D, aqueles
com uveite ativa relataram menor frequéncia de exposi¢ao ao sol durante os dias da

semana comparado aqueles sem inflamacéo intraocular ativa (p=0,031).

Os resultados referentes a exposicao ao sol em fim de semana foram
semelhantes entre os grupos. Nos pacientes com uveite ativa, observou-se maior
frequéncia na exposicao de 30 minutos a 2 horas com 13 (86,7%) casos, seguida da
exposicao por menos de 30 minutos com 2 (13,3%) casos. Nos pacientes com uveite
inativa, observou-se maior frequéncia na exposi¢cdo de 30 minutos a 2 horas com 4

(80%) casos, seguida da exposi¢ao de 2 a 6 horas com 1 (20%) caso.

Referente as formas de protecdo ao sol em pacientes com uveite ativa, 7
(46,7%) utilizam protegdo menos da metade das vezes, 5 (33,3%) utilizam prote¢ao
mais da metade das vezes, 2 (13,3%) nunca utilizam protegdo e 1 (6,7%) sempre
utiliza protecdo. Em relacdo aos pacientes com uveite inativa, 2 (40%) pacientes
utilizam protecdo menos da metade das vezes, 2 (40%) nunca utilizam protecéo e 1

(20%) sempre utiliza protegéo. A protegcéo ao sol foi semelhante entre os grupos.

Nenhum paciente realizando suplementacao de vitamina D apresentou niveis
séricos de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL.
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TABELA 11 - Padrées de exposicdao a vitamina D entre pacientes com uveite ativa e inativa,

apresentando deficiéncia de 25(OH)D.

Uveite ativa

Uveite inativa  Valor de

Casos com deficiéncia de vitamina D (n=15) (n=5) p
Cor da pele, n (%) 0,962
Branca 5(33,3) 2 (40)
Morena clara 4 (26,7) 1 (20)
Morena escura 4 (26,7) 1 (20)
Negra 2(13,3) 1 (20)
Exposicao ao Sol (dias da semana), n
(%) 0,031
Menos de 30 min 3 (20) 0
De 30 min a 2 horas 11 (73.,3) 2 (40)
De 2 a 6 horas 1(6,7) 3 (60)
Mais de 6 horas 0 0
Exposi¢ao ao Sol (fim de semana), n
(%) 0,158
Menos de 30 min 2(13,3) 0
De 30 min a 2 horas 13 (86,7) 4 (80)
De 2 a 6 horas 0 1 (20)
Mais de 6 horas 0 0
Protecdo ao sol, n (%) 0,588
Nunca 2 (13,3) 2 (40)
Menos da metade das vezes 7 (46,7) 2 (40)
Mais da metade das vezes 5(33,3) 1 (20)
Sempre 1(6,7) 0
Suplementac¢do de vitamina D, n (%) 0 0 -
Cor da pele
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Figura 7 - Graficos de barras mostrando as relagdes entre cor da pele, exposi¢cao ao sol, protegao
ao sol e suplementagdo com o status de atividade da uveite, em pacientes com deficiéncia de
vitamina D.
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6 DISCUSSAO

Este estudo avaliou pacientes atendidos em um servico de referéncia para
uveites no estado do Rio de Janeiro.

Contrario @ maioria dos estudos internacionais que também investigaram a
correlagao proposta, porém de forma retrospectiva utilizando banco de dados, nossos
pacientes foram incluidos prospectivamente conforme comparecimento
ambulatorial.(15,96,97,106,107) Além disso, foram incluidos apenas os pacientes que
realizaram dosagem de vitamina D na instituicdo e no periodo do exame oftalmolégico
que avaliou a atividade da doenca. Dessa forma, visamos diminuir a ocorréncia dos
vieses presentes em estudos observacionais, como os de informacgao e seleg¢do. Para
a construgao do grupo controle, selecionamos individuos de forma a equiparar sexo,
idade e regido demografica, uma vez que esses fatores podem influenciar diretamente

nos resultados.

Do ponto de vista diagndéstico, ao medir a concentragao de 25(OH)D, o ritmo
circanual do metabdlito deve ser considerado. No entanto, as diretrizes nacionais n&o
incluem variagdo sazonal nos intervalos de referéncia atuais. Desse modo, uma unica
medida realizada em qualquer época € utilizada para extrapolar o status da vitamina
ao longo de todo o0 ano.(101,108) Lembramos que todos os participantes incluidos no
estudo sdo residentes do Rio de Janeiro, portanto, estdo expostos as condicbes
climaticas semelhantes, presentes em uma regiao tropical litoranea de baixa latitude
e alta incidéncia de radiag&o solar.

A hipovitaminose D € um problema de saude mundial. No Brasil, uma
metanalise realizada em 2019, incluindo estudos de todas as regides do pais,
encontrou uma média de 28% da populagdo com valores inferiores ao
recomendado.(109) No atual estudo, considerando os 102 participantes, entre casos

e controles, 26 (25,4%) apresentaram niveis deficientes de vitamina D.

Apesar das uveites nao infecciosas poderem se manifestar em individuos de
qualquer faixa etaria, em nossa casuistica a mediana de idade dos pacientes foi maior
que a encontrada em estudos prévios realizados em outros paises, podendo ser uma

consequéncia do aspecto cronico da enfermidade.(110-112)
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Em nosso estudo, ndo houve associacao entre idade e atividade da doencga, o
que condiz com a literatura atual.(113,114) Em relacdo a diferenga de idade e
inadequacao de vitamina D sabe-se que a populagdo idosa acima de 65 anos esta
particularmente em risco, pela baixa exposi¢ao a luz solar e capacidade reduzida de
producao enddgena, quando comparada ao jovem.(115) Apesar disso, a maior parte
dos nossos pacientes, casos e controles, que apresentavam deficiéncia de vitamina
D estavam abaixo desta faixa etaria. Este fato pode ser justificado, uma vez que os
idosos em nossa amostra, jd& acompanhados pelo servigco de geriatria ou clinica

meédica, realizavam suplementacao da vitamina.

Observamos uma preponderancia de pacientes do sexo feminino, entretanto
nao houve associagao entre o sexo e atividade de inflamacéo intraocular, resultado
semelhante encontrado no estudo de Acharya e colaboradores.(116) Apesar da
literatura apontar que tradicionalmente as mulheres se expde menos ao sol, sendo
assim mais propensas a deficiéncia de vitamina D comparadas aos homens, essa

diferenca nao foi observada em nossa casuistica.(117)

A atividade da doenga também nao apresentou correlagdo com o diagndstico
anatdbmico ou etiolégico das uveites. Ressaltamos que nossos dados retratam
pacientes atendidos em uma instituicido de referéncia terciaria, e acabam por refletir
um apanhado dos casos mais complicados e desafiadores da regido. Apesar disso,
chamamos a atencgéao para a inclusao de pacientes com uveite de diferentes etiologias
e classificagbes anatdbmicas, tornando assim os achados mais amplamente

generalizaveis para a populagéo.

Ao avaliarmos o numero de episddios prévios de inflamagao intraocular nos 51
pacientes com diagnostico de uveite, observamos um predominio de recidivas entre
aqueles com niveis mais baixos de 25(OH)D. De forma notavel, as uveites recorrentes
e que necessitam de tratamento cronico estdo frequentemente associadas
complicagdes oculares e piora da fungao visual.(118) Em uma coorte de pacientes
com histérico de recidivas por uveite anterior, Malaguarnera e colaboradores
observaram diminui¢do no numero de crises e complicagdes oculares no periodo de

um ano sob suplementagao oral de vitamina D.(119)

Ha o consenso na literatura atual de que a 25(OH)D, conhecido como calcidiol,
€ o melhor indicador para a avaliagao do status de vitamina D.(120) Em contrapartida,
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um intenso debate se desenvolve em torno do estabelecimento de valores de
referéncia para 25(OH)D, e anualmente novas diretrizes surgem propondo niveis entre
20-30 ng/mL a depender da populacdo estudada, estado de saude, antecedentes
genéticos, caracteristicas geograficas, entre outros fatores. Em nossa revisao, niveis
abaixo de 20 ng/mL foram considerados deficientes na maioria dos estudos que
também avaliaram uveites e vitamina D ao redor do globo. No atual estudo, utilizamos

0s mais recentes valores recomendados pela SBPC/ML e SBEM.(102)

Em nossa amostra, pacientes com uveite ativa exibiram niveis séricos de
vitamina D inferiores aos pacientes com uveite inativa ou controles populacionais. Em
média o grupo com a doenga em atividade apresentou valor de 25(OH)D 44% menor
que o grupo sem atividade, e 34% menor se confrontados com o grupo controle sem
uveite. Nenhum dos pacientes com uveite ativa avaliados apresentou resultado de
25(0OH)D maior que 30 ng/mL. Em compensagao, 55% dos pacientes sem atividade

da doencga apresentavam dosagem superior a este valor.

Ainda nesse aspecto, chamamos atencgao para o total expressivo de 68% dos
pacientes com uveite ativa apresentarem deficiéncia da vitamina D (<20ng/mL), em
comparagao com cerca de 17 % de pacientes com uveite inativa e 12% entre aqueles
sem uveite. Esses dados sugerem que niveis elevados de 25(0OH)D beneficiem o

controle mais rigido das inflamagdes intraoculares.

Nossos achados sdo consistentes com estudos prévios que observaram a
relacdo entre inflamagdes intraoculares e baixos niveis de vitamina D. Considerando
este aspecto, a tabela 12 apresenta uma analise de diversos estudos sobre o tema
realizados na ultima década em diferentes regides do planeta, com suas respectivas
populagdes e caracteristicas, incluindo também, o resultado deste
trabalho.(15,96,106,121,122)
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A comparacgao entre diferentes estudos correlacionados as diversas etiologias
de uveite apresenta desafios. Embora todos os achados devam ser levados em
consideragdo, € necessario cautela ao avaliar os resultados. A diferenga na
disponibilidade de exames complementares entre diferentes unidades de
atendimento, a fim de confirmar suspeitas diagndsticas, além da heterogeneidade nos
valores de referéncia para deficiéncia de vitamina D entre as sociedades médicas,
como ja mencionado, representam vieses de dificil dissociacdo e influenciam
diretamente nos resultados obtidos. Um exemplo destes obstaculos é visto na tabela
12, onde os resultados do trabalho de Gonzalez e colaboradores nao reporta
associacao entre deficiéncia de vitamina D em nenhum dos seus 25 casos de uveite
avaliados. Contudo, o estudo baseou-se na autodeclaragdo do diagnostico de uveite,
além de ter como referéncia para a deficiéncia de vitamina D o valor de 12 ng/ml.(122)

Em nosso estudo, houve uma redugdo estatisticamente significativa nas
chances de pacientes com uveite apresentarem atividade da doenga com o aumento
dos niveis séricos de 25(OH)D. De forma complementar, a deficiéncia da vitamina D
representava dez vezes mais chances de ter uveite ativa. Este resultado é ainda mais

expressivo do que os relatados em estudos prévios.(96,97,106)

Em relag&o a suplementacgéo de vitamina D, nossa casuistica mostra impacto
significativo na atividade da uveite, com apenas um paciente (4,5%) no grupo de
uveite ativa realizando a suplementacgdo, contra quase 40 % no grupo de uveite
inativa. Este dado apoia a possivel correlagédo entre niveis elevados de vitamina D e
inatividade das uveites. Ainda nesse sentido, a literatura mostra que apesar de alguns
alimentos serem fontes ricas de vitamina D, estes ndo costumam ser suficientes para
alcangar doses diarias recomendadas.(108) Fazendo da suplementagdo uma
estratégia importante em pacientes com niveis séricos deficientes ou que pertengam

a grupo de risco.

Contudo, a forma mais reconhecida e economicamente acessivel de aumentar
os niveis de vitamina D continua sendo a exposigéo da pele a radiagao ultravioleta B
(UVB), uma vez que o corpo humano é capaz de suprir seus requisitos biolégicos
através da produgcdo enddégena. Muitos fatores tém a capacidade de afetar esta
producao, sendo mais eficiente em pessoas que residam em locais proximo ao
equador, apresentem menor pigmentacdo da pele e maior exposi¢gdo ao sol
diariamente.(120) Em vista disso, o atual estudo fornece evidencias adicionais ao
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demonstrar os habitos de exposi¢cao solar da populagdo com uveite e comparar entre

0s grupos de doenga ativa e inativa.

Nesse sentido, observamos que pacientes com uveite ativa relatam menor
exposi¢cao ao sol tanto em dias de semana quanto nos finais de semana, além de
maior uso de protecao contra os raios UVB. Este dado é reforcado quando levamos
em consideragao apenas os pacientes com deficiéncia de vitamina D, e observamos
0 mesmo padrao de exposi¢cdo. Nesses pacientes o maior tempo de exposicéo ao sol

mostrou a maior associacdo com a inatividade da uveite.

Esta relag&o foi descrita no estudo de Chiu e colaboradores, que avaliou de
forma similar o panorama da exposi¢ao ao sol, em uma populagdo Australiana, e sua
relacédo inversa com a apresentagao de uveite.(121) Em ambos os estudos, a cor da
pele, autodeclarada pelo participante, ndo apresentou correlacdo com a atividade da

doenga.

Assim como no presente estudo, entretanto, por se tratar de modelos
transversais, podemos apenas presumir que 0s baixos niveis de vitamina D sejam
diretamente responsaveis pela atividade da doenca, e a possibilidade de inversao de
causa e efeito deve ser levada em consideragéo.(123) Nessa conjuntura, pacientes
que apresentam uveite ativa podem sofrer de fotofobia e por esse motivo
permanecerem menos tempo expostos ao sol. Todavia, a possibilidade que ambos os
grupos, ativos e inativos, evitassem até certo ponto a exposi¢ao solar, pela presenca
ou historico de uveite é legitima. Além disso, atentamos para a limitagdo do viés de
memoria presente em toda avaliagdo que traz questionarios em sua metodologia.
Entretanto, lembramos que nossos resultados demonstraram semelhanca entre as
medi¢des séricas de vitamina D dos pacientes com uveite inativa e as do grupo

controle.

Na tentativa de reconhecer fatores de risco modificaveis no contexto das
uveites, acreditamos que nosso estudo apresenta implicagao pratica, e somado ao
conhecimento vigente, representam um passo adiante em compreender o papel da
concentragdo sérica de vitamina D como um potencial marcador bioldgico para a
doencga ocular.(124) Neste aspecto, o exame laboratorial para o diagndstico da

hipovitaminose D requer uma simples amostra sanguinea, e o tratamento, seja por
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exposicao solar diaria ou suplementacdo, pode ser tanto economicamente viavel

quanto eficiente.(125)

Embora conhegamos as vias potenciais pelas quais a vitamina D esteja
associada as doengas oculares, a compreensdo dos mecanismos patogénicos
permanece limitada. Como perspectiva futura, estudos intervencionais séao
necessarios para esclarecer se a suplementagéo de vitamina D, a fim de atingir um
nivel suficiente de 25(OH)D, pode ter o potencial de prevenir o desenvolvimento e

alterar o curso das uveites.

Em razdo da intima relagdo entre as uveites ndo infecciosas e doencgas
sistémicas autoimunes, cada vez mais prevalentes no cenario mundial, a avaliagao

oftalmolégica deve fazer parte do acompanhamento multidisciplinar desses pacientes.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, niveis mais baixos de vitamina D e habitos que conferem menor
exposi¢cao a luz solar foram associados a um risco aumentado de uveite nao

infecciosa. Contudo, um efeito causal ndo pode ser confirmado.

Pacientes com uveite ativa apresentaram niveis séricos de vitamina D inferiores

aos pacientes com uveite inativa.

A deficiéncia de vitamina D atribuiu ao paciente com diagndéstico de uveite dez
vezes mais chance de apresentar atividade da doenca.

A presenca de uveite ativa ndo apresentou associagao com idade, sexo ou cor
da pele. Houve associagao significativa entre atividade da doenga e menor exposigéo
ao sol. Mesmo em pacientes com deficiéncia de vitamina D, a maior exposi¢g&o ao sol

apresentou associagcao com inatividade da doenca.

A suplementacgéo de vitamina D e a manutengao de niveis séricos acima de 30
ng/mL foram associados a inatividade da doenga inflamatoria intraocular.
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Anexo A — Formulario para coleta de dados

Formulario do estudo
Prontuario:

Idade

Sexo ( )Masculino ( ) Feminino

Historia clinica:

64

Atividade da doenga ( ) uveite ativa ( ) uveite inativa

Numero de recidivas nos ultimos 12 meses:

( )zero ()12 ()3+

Classificagao anatémica da uveite:
( ) anterior

( ) intermediaria

( ) posterior

( ) panuveite

Diagnéstico etiolégico:




Anexo B — Questionario sobre habitos, exposi¢cao solar e fotoprotegao

QUESTIONARIO SOBRE HABITOS, EXPOSICAO SOLAR E FOTOPROTECAO

Idade:

Sexo: () Masculino ( ) Feminino

Cor da pele:
( )Branca ( ) Morena escura
( ) Morena clara ( ) Negra

Com qual frequéncia vocé se expGe ao sol em um dia de semana?
( ) menos de 30 minutos ( )de2horasa6 horas

( ) de 30 minutos a 2 horas () mais de 6 horas

Com qual frequéncia vocé se expde ao sol em um dia de final de semana?
() menos de 30 minutos ( )de2horas a6 horas

( ) de 30 minutos a 2 horas () mais de 6 horas

Vocé faz uso de protetor solar ou outros métodos para se proteger do sol (chapéu,
camisa com manga longa, sombra)?

( ) nunca () mais da metade das vezes

() menos da metade das vezes () sempre

Vocé faz suplementagdo de vitamina D?

()sim ( )ndo
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