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RESUMO

A Esclerose Multipla é uma doenca imunomediada de inflamagcdo do Sistema Nervoso
Central. A epidemiologia mostra ser mais frequente no sexo feminino e sua maior incidéncia
¢ em paises longes da linha do Equador. A sua principal apresentagdo é com surtos e
remissbes apesar de apresentar ao todo 4 formas clinicas documentadas. E uma doenca de
caracteristica desmielinizante por inflamacéo da bainha de mielina que reveste os neurénios
no Sistema Nervoso Central com possivel dano axonal posterior. A sintomatologia € diversa,
a depender da topografia do dano na mielina, no entanto, existem lugares onde sdo mais
comuns resultando em sintomas mais prevalentes como neurite dptica, paresia ou parestesia
de membros, disfun¢Bes da coordenacdo e equilibrio, mielites, disfuncdes esfincterianas e
disfungdes cognitivo comportamentais de forma associada ou isolada. Neste trabalho, foi
avaliada a relevancia da suplementacdo com Vitamina D em pacientes com EM e pacientes
com fatores de risco para desenvolver EM. Além disso, foram discutidos os beneficios e
maleficios da suplementacéo, principalmente os sintomas da intoxicagdo. Esses dados foram
colhidos em artigos cientificos e a partir deles, desenvolveu se uma Revisdo Bibliografica
sobre a influéncia da vitamina D na EM e os pros e contras da suplementacdo oral.
Concluindo que a suplementagcdo de vitamina D em pacientes com fatores de risco para
desenvolver e nos pacientes que ja tem diagnostico da doenca é benéfica.

Palavras-chave: Esclerose Multipla. Vitamina D. Cole calciferol. Suplementacéo.

ABSTRACT

Multiple Sclerosis is an immune-mediated disease of inflammation of the Central Nervous
System. Epidemiology shows that it is more frequent in females and its highest incidence is in
countries far from the equator. Its main presentation is with relapses and remissions despite
presenting a total of 4 documented clinical forms. It is a disease with a demyelinating
characteristic due to inflammation of the myelin sheath that coats neurons in the Central
Nervous System with possible posterior axonal damage. The symptoms are diverse,
depending on the topography of the myelin damage, however, there are places where they are

more common resulting in more prevalent symptoms such as optic neuritis, limb paresis or



paresthesia, coordination and balance disorders, myelitis, sphincter disorders and disorders
cognitive behavioral in an associated or isolated way. In this work, we correlated vitamin D
supplementation in patients with MS and patients with risk factors for developing MS with a
good prognosis. In addition, the harmful effects of supplementation, especially the symptoms
of intoxication, were discussed. These data were collected from scientific articles and from
them, a Bibliographic Review was developed on the influence of vitamin D on MS and the
pros and cons of oral supplementation. Concluding that vitamin D supplementation in patients

with risk factors to develop and in patients already diagnosed with the disease is beneficial.

Keywords: Multiple sclerosis. Vitamin D. Cholecalciferol. Supplementation
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RESUMO

A Esclerose Mdltipla é uma doenca imunomediada de inflamagdo do Sistema Nervoso Central. A
epidemiologia mostra ser mais frequente no sexo feminino e sua maior incidéncia € em paises longes
da linha do Equador. A sua principal apresentacdo é com surtos e remissGes apesar de apresentar ao
todo 4 formas clinicas documentadas. E uma doenca de caracteristica desmielinizante por inflamagao
da bainha de mielina que reveste os neurdnios no Sistema Nervoso Central com possivel dano axonal
posterior. A sintomatologia é diversa, a depender da topografia do dano na mielina, no entanto,
existem lugares onde sdo mais comuns resultando em sintomas mais prevalentes como neurite dptica,
paresia ou parestesia de membros, disfungdes da coordenacdo e equilibrio, mielites, disfuncdes
esfincterianas e disfungfes cognitivo comportamentais de forma associada ou isolada. Neste trabalho,
foi avaliada a relevancia da suplementacdo com Vitamina D em pacientes com EM e pacientes com
fatores de risco para desenvolver EM. Além disso, foram discutidos os beneficios e maleficios da
suplementagdo, principalmente os sintomas da intoxicacdo. Esses dados foram colhidos em artigos
cientificos e a partir deles, desenvolveu se uma Revisdo Bibliografica sobre a influéncia da vitamina D
na EM e os pros e contras da suplementacao oral. Concluindo que a suplementacdo de vitamina D em
pacientes com fatores de risco para desenvolver e nos pacientes que ja tem diagnostico da doenga é

benéfica.
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1. INTRODUCAO

A Esclerose Mdltipla (EM) é a doenca ndo traumatica mais comum do Sistema
Nervoso Central que danifica mais frequentemente a substancia branca, causando
desmielinizacdo e inflamacdo. As lesbes se mostram mais frequentes nos nervos 6ticos, na
medula espinhal, no tronco cerebral, no cerebelo, na substéncia justacortical e periventricular.
Mas também sdo encontradas no corpo caloso e na substancia cinzenta cortical (1).
Identificada por muitos autores como sendo uma doenca crénica, inflamatoria e progressiva, €
aproximadamente 3 vezes mais comum em mulheres do que em homens (2). A EM afeta um
em cada 1.000 sujeitos, perfazendo uma estimativa de 2-2.5 milhdes de individuos com esse
diagnostico médico em todo o mundo (3).

Muitos autores consideram a EM uma doenca autoimune, no entanto, autoanticorpos
especificos contra bainha de mielina e de oligodendrécitos ainda ndo foram encontrados. A
teoria mais aceita é que ela seja uma doenca desencadeada por linfdcitos autorreativos e que
com a progressdo aconteca a ativacdo microglial (macrofagos do SNC) e consequente
neurodegeneracdo cronica (4) A figura 1 representa a teoria autoimune, em que as celulas
dendriticas e T helper reconhecem alguma parte neuronal como antigeno, desencadeando a
formacdo de autoanticorpos pelos linfocitos B e consequente ataque imunoldgico contra a
bainha de mielina. Portanto, € definida como uma doenca desmielinizante, inflamatoria
imunomedida (1).
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Figura 1: Representacdo da teoria do processo imunologico desmielinizante.
O quadro clinico da EM, majoritariamente, caracteriza se por ataques agudos de
paralisia periférica ou central dependendo da topografia da desmielinizagdo. Os sinais e

sintomas mais comuns sdo neurite dptica, paresia ou parestesia de membros, disfuncbes da
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coordenacdo e equilibrio, mielites, disfungdes esfincterianas e disfuncGes cognitivo
comportamentais de forma associada ou isolada. O tratamento agudo com pulsoterapia de
corticoide feito em ambiente hospitalar pode reduzir a inflamagédo da bainha de mielina que
ainda ndo foi destruida com conseqiiente remissdo dos sintomas (5).

Existem quatro tipos de evolucéo clinica da doenga conhecidos, sdo eles; a forma
remitente recorrente; a forma primaria progressiva; a secundaria progressiva; e por ultimo,
temos a progressiva recidivante que é a forma mais rara (1).

Os gatilhos causais da reacdo imune ainda sdo pouco conhecidos, mas sabe-se que é
considerada uma patologia multifatorial, envolvendo uma perfeita relagdo entre genética,
suscetibilidade, eventos epigenéticos e pos-gendmicos e fatores ambientais, como patdégenos
virais; virus Epstein Barr (EBV), produtos quimicos, tabagismo, dieta (obesidade) e niveis de
vitamina D menores que 50 n mol/L (6).

Alguns estudos demonstram que em paises com altas latitudes os indices de EM séo
mais altos. Esses estudos apontam que possa existir uma correlagcdo desse fator com a baixa
aquisicdo de vitamina D. Essa relacdo pode se dar pela baixa incidéncia de radiacdo UVB,
importante na transformacdo de cole-calciferol em vitamina D. Também foram observados
repetidamente gradientes geograficos na EM, com a maior prevaléncia conhecida na EM de
(250 por 100.000) nas ilhas Orkney situadas no norte da Escocia. Além disso, em outras areas
com zona temperada como no norte da América do norte e da Europa e no sul da Australia e
Nova Zelandia, a prevaléncia da EM é de 0,1 a 0,2%. Em oposic¢éo, nos trépicos, por exemplo
Asia, Africa Equatorial e Oriente Médio, a prevaléncia frequentemente é 10 a 20 vezes menor,
lugares onde prevalecem elevadas temperaturas e consequentemente maior conversao de
vitamina D (7).

Sabe-se hoje, da importancia da vitamina D na homeostase do calcio, porém, estudos
demonstram seu papel fundamental nos efeitos imunomoduladores através de sua acdo sobre a
regulacdo e a diferenciacdo de células como os linfécitos T e B, macrofagos e células natural
killer (NK). Dentre as fungfes moduladoras encontram se diminuigdo da producdo de
interleucina-2 (IL-2), do interferon-gamma (INFy) e do fator de necrose tumoral (TNF);
inibicdo da expresséo de IL-6 e regulacdo da secrecdo e producdo de autoanticorpos pelos
linfocitos B. Todas essas funcbes s@o decorrentes da presenca de receptores de vitamina D em
varias localizacdes anatbmicas do corpo humano, o que a torna tdo especial. Em relacéo as
acOes imunomoduladoras, alguns pesquisadores ja relacionaram a deficiéncia de vitamina D
com doengas autoimunes como o diabetes mellitus insulino - dependente (DMID), doenca

inflamatdria intestinal (DI1), lGpus eritematoso sistémico (LES) e artrite reumatoide (AR) (8).
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A Vitamina D faz parte do grupo de vitaminas lipossollveis, ou seja, que necessitam
de gordura para serem absorvidas. Pode ser obtida por duas vias; na alimentagdo a partir do
ergocalciferol (D3) e do cole calciferol (D2) ambas formas inativas e encontradas em poucos
alimentos (com excecdo de figados de peixes gordurosos). A segunda e mais eficaz é a
conversdo de 7- dihidrocolesterol em cole calciferol pela radiagcdo solar UVB. No geral, as
duas apresentacfes da vitamina D inativa sdo convertidas no figado em 25- hidroxivitamina D
que por sua vez se converte em 1,25-di-hidroxivitamina D, a forma ativa da vitamina D nos
rins. Calcula se que a exposi¢do ao sol casual dos bracos e rosto equivale a ingestdo de 200
unidades internacionais por dia. Positivamente, a exposi¢cdo solar ndo causa intoxicacdo, no
entanto, ela estimula os melandcitos e ao longo do tempo, reduz a conversdo da vitamina por
escurecer a pele. ldosos com mais de 70 anos, bebés, pessoas com deficiéncia e aquelas que
moram em latitudes do norte tém dificuldade em fazer a conversdo dérmica. Por esses
motivos, em alguns paises, o leite, os cereais e alguns outros alimentos sdo suplementados
com vitamina D2 sintética (ergocalciferol) (9).

Além desses fatos, é importante salientar sobre a toxicidade da vitamina D que foi
documentada em adultos saudaveis, criancas de 9 a 18 anos, gravidas e lactantes que tomam
mais de 4.000 unidades internacionais por dia (100 microgramas). J& 0s pacientes que
possuem baixa absor¢do de vitamina D, necessitam de doses maiores para suplementacéao e
intoxicacdo. No entanto, esses valores ainda sdo discutiveis de acordo com a nova literatura,
sendo a intoxicacao apresentada com mais de 60.000 Ul por dia. (9)

Os sintomas de intoxicacdo aguda incluem; confusdo, polidria, polidipsia, anorexia,
vomitos e fraqgueza muscular que sdo consequéncia da hipercalemia resultante da
hipervitaminose. Os quadros crénicos podem apresentar nefrocalcinose, desmineralizacao
Ossea e dor. Vale ressaltar que as intoxicacdes relatadas sdo por casos de superdose de
suplementos, erros de fabricacdo e suplementacdo em pacientes com ma absorc¢éo (9).

A Nature Reviews Disease Primers (2018) publicou uma atualizacdo sobre EM que
mostrou estudos de associa¢do analisando todo genoma, e captaram mais de 200 variantes
genéticas que aumentam o risco para desenvolver EM. Grande parte dessas variaveis se
relacionam com o sistema imunoldgico. A principal associagdo genética com o
desenvolvimento de EM esté presente em alguns alelos de classe I e 11 do MHC (complexo
principal de histocompatibilidade), em especial, o locus HLA-DRB1. Em outras palavras,
alteracbes genéticas, aumentam o risco de desenvolvimento de EM. A expressdo do alelo
HLA-DRBL1 associado a esclerose multipla é regulada em sua maioria pela vitamina D devido

a presenca de um elemento de resposta a vitamina D presente no alelo (10).
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A respeito do l6cus do HLA-DRBL, ja foi demonstrado que possui mais de 400 alelos.
Um desses alelos é 0 DRB1 * 150 que é o dominante no Norte da Europa resultando em um
aumento de 3 vezes no risco de EM. Este € um fato importante que agrega um fator de
susceptibilidade, uma vez que pessoas de paises europeus possuem menor transformacédo da
vitamina D ingerida em vitamina D ativa por reducdo na exposicdo de raios solares
ultravioleta, o que fornece menos modulacdo ao alelo DRB1, aumentando sua expresséo,
combinando fatores genéticos e ambientais com o desencadeamento da EM (10).

O diagnostico da EM é feito com a suspeita pela sintomatologia e epidemiologia
caracteristica da doenca, associada aos critérios de diagnostico de McDonald a partir da
avaliacdo da ressonéncia. A ressonancia magnética é feita em T2 (onde o liquor fica branco e
0 coOrtex mais hiperintenso que a substancia branca) e em T2 Flair (semelhante ao T2 mas com
atenuacdo do liquor), ela pode apresentar; hipersinal na substancia branca, dedos de Dawson
periventricular e perivenular, infratentoriais, na regido lateral da ponte e na medula espinhal.
A RM em T1 é usada com contraste para visualizar presenca de atividade inflamatdria atual
(112).

Um estudo de coorte longitudinal de 5 anos de EM da Universidade da California em
San Francisco com o objetivo de relacionar niveis de vitamina D com o desenvolvimento de
novas lesGes T2 ou lesBes com aumento de contraste na ressonancia magnética, concluiu que
a suplementacéo de vitamina D mesmo que nédo seja completamente eficaz para tratamento da
EM, pode reduzir o surgimento de novas lesdes desmielinizantes. 1sso se deve, a partir do
resultado de um risco 15% menor de uma nova lesdo T2 e um risco 32% menor de uma leséo
com gadolinio (contraste usado na RM para evidenciar novos focos de inflamacdo neuronal)
nos pacientes suplementados com vitamina D (12).

Neste sentido, evidencia-se a importancia de conhecer os mecanismos envolvidos no
desenvolvimento da EM, a fim de delinear a influéncia direta e indireta da vitamina D, no seu
desenvolvimento. Fatores desencadeantes da doenga sd@o alvos importantes para o
desenvolvimento de tratamentos e prevencdo. Desta forma, observou se a necessidade de uma
analise bibliografica baseada em estudos com amostras populacionais que relacione de forma
mais efetiva a influéncia da vitamina D na EM a partir de relagBes genéticas e ambientais

diretas.
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2. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Realizar uma revisdo bibliografica para verificar a real influéncia da Vitamina D nos
pacientes que desenvolvem a Esclerose Multipla. A partir disso, investigar sobre os pontos
positivos e negativos acerca da suplementacdo de Vitamina D em pacientes; com baixa
absorcdo intestinal da vitamina D, que vivem em paises com baixa incidéncia de sol e nos

com propensdo genética na populacao.

3.2 ESPECIFICOS
e Tracar uma comparacdo entre artigos que abordam acerca da relevancia da
Vitamina D na EM.
e Discutir a importancia da suplementacdo em alguns locais onde a incidéncia solar
é menor (comparar diferentes etnias).
e Apresentar os pontos positivos/negativos da suplementacdo de Vitamina D em
pacientes com fatores de risco ambientais para desenvolvimento de EM.
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3. METODOLOGIA

Neste trabalho, foram realizadas analises qualitativas e quantitativas em artigos que
apresentaram resultados referentes a epidemiologia, tratamentos e prevencdo da EM. A
pesquisa dos artigos foi realizada na base de dados do PubMed, MEDLINE, Scielo,
UpToDate, algumas revistas académicas e livros académicos. Incluimos todos os artigos
encontrados a partir das buscas com as palavras chaves utilizadas na intervalo de tempo de
2008 a 2021. Excluimos artigos com dados atrasados

As andlises qualitativas tiveram como base os artigos mais completos e atuais
disponibilizados nas plataformas citadas acima. Foram excluidos artigos que se posicionaram
apenas a favor da suplementacdo de vitamina D para conseguir uma comparacdo fidedigna
das vantagens e das desvantagens, abrangendo riscos de intoxicacao.

Os descritores de busca para a analise qualitativa, foram: “multiple sclerosis”,
“multiple esclerosis and vitamin D”, “multiple esclerosis and HLA-DRB1”, “HLA-DRB1 and
vitamin D” “Multiple sclerosis and Pathology”, “Multiple esclerosis ”, “Intoxication and
vitamin D”.

Em uma analise quantitativa na base PubMed, foram utilizados conjuntos de
interseccdo de termos de busca bibliografica com as seguintes palavras-chave: “Multiple
sclerosis”, “Multiple sclerosis and vitamin D” ,“Multiple sclerosis and HLA-DRB1”, “HLA-
DRB1 and vitamin D”, “Multiple sclerosis and black skin”, “Multiple sclerosis and
caucasians”, “Multiple sclerosis and Asian”, “Multiple sclerosis and Hispanic”.

Os dados que retornaram foram compilados e representados em graficos comparativos
executados no programa GraphPrism 8.0.



16

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A partir da analise dos artigos pode se verificar claramente que a diferenca na
distribuicdo geografica da doenca € um dado importante a ser estudado. Em Paises do
hemisfério norte encontram-se mais casos que 0s proximos a linha do Equador, onde os raios
ultravioletas sdo mais presentes, 0 que sugere a importancia da conversdo da vitamina D. Os
niveis séricos de 250HD menores que 50 n mol/L sdo considerados predisponentes para o
desencadear da patologia, e as recaidas em pacientes com EM sdo menores em locais com
suplementacéo oral de vitamina D.

De forma qualitativa, observou se com a pesquisa alguns fatores de risco para a EM
que se relacionam a reducéo sistémica de vitamina D, sdo eles; pacientes de pele negra e
pacientes que moram em altas latitudes, ambos tém reducdo de converséo da vitamina D.
Portanto, dados demonstram que a suplementacdo de Vitamina D nesses pacientes resulta em
prevencdo do desenvolvimento de EM. Essa convicc¢do veio a partir do conhecimento de que
fatores de risco para deficiéncia de vitamina D sdo 0s mesmos fatores de risco para
desenvolver EM. Além disso, sabe se da a¢do imunomoduladora da vitamina D sobre o alelo
HLA DRBL1 que esta associado ao desenvolvimento de EM.

Percebemos que doses elevadas de vitamina D podem causar sinais e sintomas
compativeis com hipercalemia, portanto as doses devem estar de acordo com as
recomendagdes maximas e ndo ultrapassar 4.000 unidades internacionais por dia. Além disso,
necessita se de mais estudos sobre doses maximas de suplementacdo em pacientes com fatores
de risco para EM.

Nos pacientes que ja possuem a Esclerose Mdltipla instalada, em sua forma remitente
recorrente, é possivel verificar que os sinais de hipercaptacdo desencadeada por uma nova
inflamacdo desmielinizante, na ressonancia magnética tiveram uma frequéncia reduzida nos
pacientes que receberam suplementacdo de vitamina D. Portanto, recomenda se a
suplementacdo ndo apenas nos pacientes com fatores de risco ambientais, mas também nos
que ja possuem instalacdo da doenca.

Analisando quantitativamente os resultados das buscas bibliograficas verificamos que
a relagdo da vitamina D com a EM vem sendo descrita recentemente, grande parte dos artigos
foram publicados entre 2000 e 2020. E apesar disso, tem ganhado atencdo, j& que foram
encontrados cerca de 6.000 artigos na literatura cientifica trazem esta relagdo (figura 2).

Sabendo que o HLA DRB1 tem sido descrito por seu suposto envolvimento na EM, e
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analisando estes dados preliminares, podemos sugerir que ele tem um forte envolvimento com
a susceptibilidade a doenca, pois uma parcela importante (55%) de trabalhos recentes sobre
vitamina D e EM, relata sobre esta relacdo com o HLA (figura 3A).

Além disso, segundo a literatura, é clara a distribuicdo geografica da doenca de acordo
com a incidéncia de sol, no entanto, ao analisar a quantidade de artigos que relaciona a EM de
com diferentes etnias, encontramos uma maioria de artigos relatando estudos entre
caucasianos e asiaticos (figura 3B). Embora seja um fator de susceptibilidade (devido a baixa
conversao de vitamina D), poucos trabalhos apresentam estudos ou resultados com individuos
de pele negra. Se insistirmos na busca e estreitarmos pelo termo “African”, que indica
africanos, onde a maioria dos paises possuem individuos de pele negra, o numero de artigos
aumenta um pouco, porém ainda muito menor do que o termo ‘“caucasians” que indica
individuos de pele branca. Este é um fator a ser discutido pois é de se esperar mais estudos
realizados e publicados com o perfil susceptivel, e esta auséncia pode implicar em um atraso
nas estratégias de prevencgdo e tratamento deste grupo. Por outro lado, o baixo nimero de
estudos talvez esteja relacionado com a questdo de que, individuos de pele negra, em sua
maioria, sdo de paises onde a exposicao solar é grande, entdo isso poderia contribuir para um

menor nimero de individuos acometidos, justificando o menor nimero de estudos.

| Numero de artigos publicados

Numero de Artigos

T . I
1900 1960 1980 2000 2020
Ano (1879-2021)

Figura 2: Grafico elaborado pelos autores com base nos dados obtidos no PubMed sobre a

quantidade de artigos publicados entre 1879 e 2020 com a palavra chave Esclerose Multipla.
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Figura 3: Gréficos elaborados pelos autores comparativo entre a quantidade de artigos
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PubMed.



19

5. CONCLUSOES E PROPOSTAS

Levando em consideracdo todos esses fatos, € possivel relacionar a caréncia de
vitamina D com o desenvolvimento de EM, bem como sua funcdo no sistema imune no
sentido de prevenir a patologia. Somando os estudos que evidenciaram baixa recorréncia de
surtos em pacientes com EM com alta vitamina D e aumento dos casos em pacientes com
caréncia nutricional, sugerimos a necessidade de suplementacdo oral em pacientes de pele
escura e/ou pacientes que recebem pouca radiagéo ultravioleta e/ou pacientes com outros tipos
de doencas autoimunes que séo fatores de risco para EM, além dos pacientes que ja possuem
diagnostico da doenca.
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