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INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca neuroldgica, crnica e autoimune, ou seja, as
células de defesa do organismo atacam o proprio sistema nervoso central, provocando lesdes
cerebrais e medulares. Embora a causa da doenca ainda seja desconhecida, a EM tem sido foco
de muitos estudos no mundo todo, o que tem possibilitado uma constate e significativa evolucéo
na qualidade de vida dos pacientes.

A vitamina D ¢é importante para as fungdes de todas as células, inclusive do sistema
imunologico. Existem evidéncias de que baixos niveis séricos de Vitamina D sdo um fator de
risco para o desenvolvimento de EM.

O propdsito desta pesquisa € explicar como a vitamina D auxilia na prevencdo da EM.
Trata-se de estudo de abordagem exploratoria qualitativa, por meio de levantamento
bibliografico e a busca de publicacdes indexadas em bases de dados como EBSCO HOST,
SciElo, Google Académico e PubMed.

A necessidade de entender a relacéo entre a vitamina D e a EM é importante no ambito
de tratamento e prevencdo de doencas autoimunes de forma natural, com o uso de suplemento
vitaminico. Levando em conta uma vitamina que € estudada atualmente como um horménio
sintetizado pelo préprio corpo, seu uso para um tratamento de uma doenca autoimune evidencia
um avanco na area da saude.

AVITAMINA D

A vitamina D, ou colecalciferol (Figura 1), € um horménio esteroide, cuja principal
funcdo consiste na regulacdo da homeostase do calcio, formacéo e reabsorcao 6ssea, através da
sua interacdo com as paratireoides, 0s rins e 0s intestinos. Além do seu papel na homeostase do
calcio, acredita-se que a forma ativa da vitamina D apresenta efeitos imunomoduladores sobre
as células do sistema imunolégico, sobretudo linfocitos T, bem como na producéo e na acao de
diversas citocinas. (MARQUES et al, 2010).

A principal fonte da vitamina D é representada pela formacdo enddgena nos tecidos
cuténeos apds a exposicao a radiacdo ultravioleta B. Uma fonte alternativa e menos eficaz de
vitamina D ¢ a dieta, responsavel por apenas 20% das necessidades corporais, mas que assume
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um papel de maior importancia em idosos, pessoas institucionalizadas e habltantes de climas
temperados. (MARQUES et al, 2010).

A luz solar catalisa a formacdo de colecalciferol (vitamina D3) a partir de 7-
desidrocolesterol (pré-vitamina D3) na pele por fot6lise mediada por clivagem do anel B nesta
molécula. Nos humanos a vitamina D3 entra no corpo humano através de dieta. A exposicao
solar corporal total fornece facilmente o equivalente a uma ingestao oral de 250 p g de vitamina
D, enquanto o Escritério de Suplementos Dietéticos do Instituto Nacional de Saude (EUA)
indica 5 p g como uma ingestao oral diaria adequada para adultos. (SMOLDERS et al, 2007).

Embora uma maior ingestao didria 6tima de 25 p g tem sido proposto recentemente,
ainda pode-se concluir que esta ingestdo é apenas uma fracdo da quantidade de vitamina D, que
pode ser obtido a partir de radiacdo solar. O nivel sérico ideal de 25-Hidroxivitamina D
[25(OH)D], que é a forma metabolizada da vitamina D, estd em divergéncia entre varios
autores, variando de 50 e 80nmol/l a 70 e 80nmol/l. Com base nessas evidéncias, acredita-se
que se homens e mulheres manterem os niveis séricos de 25(OH)D superiores a 75nmol/l,
estardo com menor risco de desenvolver doengas, entre elas a esclerose multipla. (DAWSON-
HUGHES et al. 2005).

Figura 1: Estrutura quimica da vitamina D3

Fonte: Sacramento, Silva, 2006
VITAMINA D NA NEUROIMUNOLOGIA

A maior parte dos efeitos bioldgicos de 1,25-hidroxivitamina-(OH)2D sdo mediadas
pelo receptor da vitamina D (VDR). Este receptor € um membro do receptor de esteroides que
influencia a taxa de transcricdo de genes responsivos de vitamina D por um fator de transcricéo
que se liga aos elementos de resposta vitamina D nestes genes. No sistema nervoso central
(SNC), a expressdo de VDR foi descrito na célula de diferente tipos. No entanto, 0 SNC pode
ser um local de acdo, metabolismo e catabolismo de vitamina D. Um aumento na transcricao
de VDR e NGF, a transcricdo e a sintese por astrocitos em 1,25-hidroxivitamina-(OH)2D tem
sido relatada. Estes dados sugerem uma funcédo paracrina de vitamina D no SNC. (SMOLDERS
et al., 2007).

Além disso, com base na producdo ectdpica de vitamina D em células do sistema
imunoldgico e na presenca de RVD em tecidos ndo relacionados com a fisiologia 6ssea, as
propriedades imunorreguladoras da vitamina D tém sido cada vez mais bem caracterizadas.
Estudos epidemioldgicos mostram que a deficiéncia de vitamina D poderia estar associada a
risco aumentado de neoplasia de colon e prostata, doenca cardiovascular e infecgdes. Dentre as
principais fungdes da vitamina D no sistema imunolégico podemos destacar: regulacdo da
diferenciacdo e ativacdo de linfécitos CD4, aumento do numero e fungdo das células T
reguladoras (Treg), inibicdo in vitro da diferenciacdo de mondcitos em células dendriticas,
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diminuicdo da produgao das citocinas interferon-g, IL-2 e fatores de necrose tumoral-alpha
(TNF-a), a partir de células Thl (um tipo de linfocito T CD4) e estimulo da funcéo células Th2
auxiliares, inibicéo da producgdo de IL-17 a partir de células Th1720 e estimulacéo de células T
NK in vivo e in vitro. (MARQUES et al, 2010).

ESCLEROSE MULTIPLA

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatéria cronica do sistema nervoso
central (SNC) de etiologia desconhecida. Apesar de uma suscetibilidade genética para o
desenvolvimento de MS ser bem conhecida, também é necessaria a exposicdo a fatores de risco
ambientais como ainda indefinidos. Além de infeccBes virais e a variacdo geografica na
ingestdo de alimentos, baixos niveis séricos de vitamina D tém sido proposta de possivel fator
de risco para o desenvolvimento de EM. Ha evidéncias geografica, bioldgica e imunoldgica que
a exposicdo a baixas fontes ambientais de vitamina D est4 associada com um risco aumentado
de desenvolver EM. (HAUSER e OKSENBERG, 2006).

A prevaléncia de 50-300 por 100 000 pessoas, cerca de 2-3 milhdes de pessoas sdo
estimados para viver com esclerose multipla em todo o mundo, embora esses niUmeros estarem
suscetiveis a subestimativa dada a relativa falta de dados de grandes populagdes, incluindo india
e China. (SZODORAY et al., 2008).

RELACAO DA VITAMINA D E ESCLEROSE MULTIPLA

Grandes quantidades de observacgdes clinicas foram feitas em populagées com EM, e
que apoiam um papel para a vitamina D nessa doenca. Estes incluem associacBes com niveis
séricos de vitamina D, a distribuicdo geografica de prevaléncia EM, infeccdo pelo virus Epstein-
Barr, a densidade da massa 0ssea baixa encontrada em pacientes com EM e a doenca durante a
gravidez. (SINTZEL, RAMETTA e REDER, 2017).

A Vitamina D ndo apenas interfere com a diferenciacdo de células plasmaticas e
secrecdo de imunoglobulinas, que também inibe o desenvolvimento de células de memdria, mas
também € altamente relevante para doentes com EM, com elevada afinidade com os anticorpos
de comutacéo de classe que s@o pensados para ser um importante fator patolégico tanto para a
iniciacdo quanto progressdo da EM. (ROBYN, 2015).

Pacientes com EM remitentes que foram fornecidas com doses elevadas de vitamina D
e suplementacdo durante 12 semanas mostrou nenhuma mudanca significativa na diferenciacéo
de celulas-B, mudanca de isétipo, ou células-B plasmatica de ativacdo do fator de nivel. Assim,
o0 papel de UVB e / ou vitamina D em alvejar células-B ainda ndo esta totalmente claro. Em
estudo das taxas de prevaléncia de EM em trés zonas geogréaficas: areas de baixa, média e alta
prevaléncia, € notavel que esta distribuicdo esta relacionada a fatores como niveis mais elevados
de vitamina D através da exposicao ao sol (Raios UVB) em climas mais quentes (regides de
baixo risco), enquanto inferior em climas mais frios (regides de alto risco) (ISMAILOVAel al.,
2019).

Ademais, este estudo sugere que associacdo entre a disponibilidade de vitamina D entre
a concepcdo e o final da adolescéncia e o risco posterior de MS é possivel, ja que corresponde
ao periodo de maturacao do sistema imunologico. Entretanto ainda ha evidéncias para concluir
firmemente que a disponibilidade de baixo nivel de vitamina D no inicio da vida aumenta o
risco de MS em idade adulta. Além disso, varios grandes estudos genéticos em pacientes com
EM recentemente afirmou que diversas anormalidades envolvendo o metabolismo da vitamina
D estéo relacionadas ao risco de doenca. (PIERROT-DESEILLIGNY, C e SOUBERBIELLE,
J, 2017).
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MATERIAIS E METODOS

A confeccdo do estudo baseou-se em uma abordagem exploratéria qualitativa oriundas
de fontes segundarias, desenvolvidas por meio de levantamento bibliogréfico, para a
identificacdo e analise de producdes sobre o tema: Vitamina D e a relagdo com a esclerose
maltipla.

Foi usado como estratégia de andlise e selecdo dos estudo a busca de publicacdes
pertencentes a EBSCO Host, no més de outubro de 2019, sendo acessada através do link
disponibilizado pela Biblioteca Ruy Lora do Centro Universitario do Espirito Santo — UNESC,
além de publicagBes com acessos aos sites livres como Scielo, Biblioteca Virtual em Salde e
Google Académico durante 0 més de outubro de 2019.

Para a selecdo dos artigos desejados para revisdo bibliografica foram seguidos 0s
seguintes critérios de inclusdo, artigos originais secundarios, com textos e resumos disponiveis
para analise, publicados entre 2005 e 2019, nos idiomas em portugués ou inglés, onde todos 0s
artigos apresentaram como respectivos descritores a “Vitamina D”, “esclerose”, “esclerose
multipla”, “prevencdo”, “tratamento”. Os artigos encontrados que ndao corresponderam a estas
exigéncias foram eliminados.

Os artigos estudados pelo levantamento de dados foram inspecionados criteriosamente
com os metodos de inclusdo para a resolucdo do objetivo proposto, evidenciando autores, ano
de publicacdo, seus resultados e conclusées. Os materiais foram selecionados segundo o0s
seguintes critérios: bases de dados, tema do estudo compativel com o procurado, ano de

publicacéo, idioma e veracidade dos artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1: Resultados e conclusdes dos artigos selecionados

multiple sclerosis, a

review

uma mudanca para uma resposta imune mais anti-
inflamatéria, e, em particular, a funcionalidade de
células T reguladora melhorada.

Autores Titulo do Artigo Resultados Conclusdes
SMOLDERS, Vitamin D as an | A evidéncia obtida a partir destes estudos suporta | Conclui-se que existe uma base sélida
Joost et al. immune modulator in | fortemente um modelo no qual a vitamina D medeia | sobre a qual se iniciar 0s ensaios

controlados por placebo, duplo-cego, que
néo s6 face ao efeito da vitamina D sobre
a evolugdo clinica da esclerose mdltipla,
mas também sobre o compartimento de
células T do regulador.

MARQUES, A importdncia  dos

A vitamina D parece interagir com o sistema
imunolégico através de sua agdo sobre a regulagéo e a
diferenciacdo de células como linfdcitos, macréfagos e
células natural killer (NK), além de interferir na
producéo de citocinas in vivo e in vitro.

As evidéncias sugerem que a deficiéncia
de vitamina D pode ter um papel
importante na regulacdo do sistema
imunolégico e, provavelmente, na
prevencao das doencas imunomediadas.

Claudia Diniz | niveis de vitamina D nas
Lopes etal. doengas autoimunes

ISMAILOVA, | Vitamina D no inicio da
Kamila et al. vida e risco posterior de

esclerose  mdltipla
revisdo sistematica,
meta-analise.

Os resultados mostraram um risco aumentado de EM
se a migragdo de éareas de alto e baixo risco de EM
tivesse ocorrido apds os 15 anos de idade, enquanto o
risco de EM foi reduzido para aqueles que migraram
mais cedo na vida (<15 anos). Parece possivel uma
associacdo entre a vitamina D no inicio da vida e o risco
posterior de esclerose maltipla, mas as evidéncias ainda
sdo insuficientes para concluir que a baixa exposigdo a
vitamina D no inicio da vida aumenta o risco de
esclerose maltipla na idade adulta.

Parece possivel uma associagdo entre a
vitamina D no inicio da vida e o risco
posterior de esclerose multipla, mas as
evidéncias ainda sdo insuficientes para
concluir que a baixa exposicdo a vitamina
D no inicio da vida aumenta o risco de
esclerose maltipla na idade adulta.
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Vitamina D e esclerose
multipla: uma revisdo
abrangente

As evidéncias disponiveis até 0 momento sugerem que
o0 nivel de vitamina D sérica afeta o risco de
desenvolver EM e também modifica a atividade da
doenca em pacientes com EM. Os estudos sugerem que
a suplementacédo de vitamina D pode ser benéfica para
pacientes com EM e outros. No entanto, as limitagdes
do estudo identificadas nesta revisdo reconhecem a
necessidade de maiores ensaios clinicos controlados
para estabelecer a suplementacédo de vitamina D como
padrdo de tratamento para pacientes com EM. Nédo ha
consenso sobre os niveis "suficientes” de vitamina D

Em conclusdo, com base nos dados
revisados, a identificacdo e correcdo da
insuficiéncia de vitamina D com
suplementagdo nas doses recomendadas é
uma agéo clinica / curso / meta / objetivo
sensato e que fornece um perfil risco-
beneficio favoravel para a vitamina D na
maioria dos pacientes com EM .

ROBYN,
Lucasetal.

Ultraviolet  radiation,
vitamin D and multiple
sclerosis

Menor exposicao ao sol ou menor nivel de vitamina D
tém sido associados a EM mais grave, ou seja, recidivas
mais frequentes. e progressdo mais rapida para a
deficiéncia. Além de Niveis mais altos de exposi¢do ao
sol podem trazer beneficios para os parametros
imunolégicos relacionados a EM, tanto através da
vitamina D quanto das vias ndo-vitamina D.

Destaca-se os efeitos da vitamina D e ndo
da vitamina D na imunidade celular que
sugere que niveis mais altos de exposi¢éo
ao sol e / ou status de vitamina D s&o
benéficos tanto para o risco de EM quanto
para melhorar a progressao da doenga,
através de analises de evidéncias recentes,
com foco em células reguladoras, células
dentritica e quimiocinas e citocinas
liberadas da pele apdés a exposigdo a
radiacdo ultravioleta.

SZODORAY,
Petal.

O papel complexo da
vitamina D nas doengas
autoimunes

Pacientes com doengas autoimunes ja existentes tém
dificuldade em se exercitar e se mover; eles passam
menos tempo ao ar livre e sdo expostos a menos luz
solar. Além disso, os regimes de tratamento levam a
niveis reduzidos de vitamina D, em comparagdo com as
concentrages séricas fisioldgicas necessarias. A
descoberta dos efeitos da vitamina D no
desenvolvimento de processos autoimunes podera, no
futuro, levar a terapias que possam contribuir para o
tratamento de doencas autoimunes. Naturalmente,
juntamente com o tratamento com vitamina D, 0s niveis
séricos de calcio, fosfato, vitamina D e PTH precisam
ser verificados continuamente.

A vitamina D ativa tem uma fungdo
reguladora na homeostase do célcio,
sistema endécrino, proliferacdo  de
queratindcitos da pele e desempenha
importante papel na regulagdo do sistema
imunologico. Além da vitamina D regular
direta e indiretamente a diferenciacdo, a
ativacdo dos linfocitos T CD4 * e pode
impedir o desenvolvimento de processos
autoimunes

DAWSON-
HUGHES,
Bess et al.

Estimativas do status
ideal de vitamina D

Os resultados sdo que as respostas individuais para a
questdo do 6timo nivel sérico de 25(OH)D e a
quantidade de vitamina D3 necessario para o adulto. E
necessaria uma ingestdo diaria de 15 mcg (600 Ul) de
vitamina D3 para atingir um nivel sérico médio de 25
(OH) D de 50 nmol / lesdo necessarios pelo menos 20
a 25 mcg (800 a 1.000 UI) para atingir

nivel médio de 75 nmol / |. Esta reavaliacdo da parte
inferior limite de suficiéncia de vitamina D tem dois
importantes implicacdes: a insuficiéncia de vitamina D
€ muito mais comum do que Sse pensava anteriormente,

Para alcangar esse beneficio, € importante
garantir que o soro 25 (OH) D. O nivel
obtido ap6s a suplementacdo de vitamina
D em pacientes individuais atinge esse
novo limiar. No entanto, Lips expressou a
opinido de que, atualmente, o critério para
suplementacdo de base ampla no
populacéo em geral ndo é atendida, exceto
em grupos de alto risco, como idosos e
asilos residentes e todas as outras pessoas
com exposicdo insignificante a luz do sol.

PIERROT-
DESEILLIGN
Y, C;
SOUBERBIE
LLE,J

Vitamina D e esclerose
multipla : uma
atualizacdo.

A insuficiéncia e suficiéncia de D podem ser um risco
e um fator protetor, respectivamente, entre muitos
outros  fatores que possivelmente  modulam
continuamente o risco global de EM desde a gravidez
da mae até o desencadeamento da EM na idade adulta.
No entanto, muitas interacdes entre esses diferentes
fatores ocorrem mais particularmente entre a
concepcéo e o final da adolescéncia, o que corresponde
ao periodo de maturagdo do sistema imunoldgico e do
timo e pode estar relacionado a natureza disimune da
doenca. Os principais mecanismos de acdo da
vitaminaD na EM parece ser imunomodulador,
envolvendo as varias categorias de linfocitos T e B no
sistema imunolégico geral, mas os mecanismos
neuroprotetores e neurotréficos também podem ser
exercidos no nivel do sistema nervoso central.

Deve-se notar que modelos estatisticos
semelhantes usados em cinco diferentes
estudos de associagdo ja& previram
um efeito favoravel davitaminaD. Se
agora h& pouca davida de que
avitamina D exerce uma acdo benéfica
sobre o componente inflamatério da EM,
0s resultados ainda sdo menos claros para

0 componente degenerativo
progressivo. Por  fim, até que mais
informacBes  sejam  disponibilizadas,

recomenda-se a suplementagéo
de vitamina D em pacientes com EM,
utilizando uma dose fisiolégica moderada,
essencialmente corrigindo
sua insuficiéncia vitaminica .

Foram utilizados 9 artigos para elaboracéo do referencial teorico do trabalho. Desses 9
artigos, 8 foram selecionados e apresentados na Tabela 1. Apds a analise dos artigos
selecionados, foram detectadas que a evidéncia obtida a partir destes estudos suporta fortemente
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um modelo no qual a vitamina D medeia uma mudanga para uma resposta imune mais anti-
inflamatoria, e, em particular, a funcionalidade de células T reguladora melhorada.

A vitamina D parece interagir com o sistema imunolégico através de sua acdo sobre a
regulacéo e a diferenciacéo de células como linfécitos, macréfagos e células natural killer (NK),
além de interferir na producéo de citocinas in vivo e in vitro.

Pacientes com doencas autoimunes ja existentes tém dificuldade em se exercitar e se
mover; eles passam menos tempo ao ar livre e sdo expostos a menos luz solar. Além disso, 0s
regimes de tratamento levam a niveis reduzidos de vitamina D, em comparacdo com as
concentragdes séricas fisioldgicas necessarias. Menor exposicdo ao sol ou menor nivel de
vitamina D tém sido associados a EM mais grave, ou seja, recidivas mais frequentes
e progressao mais rapida para a deficiéncia.

Além de Niveis mais altos de exposicdo ao sol podem trazer beneficios para os
pardmetros imunoldgicos relacionados a EM, tanto atraves da vitamina D quanto das vias ndo-
vitamina D. A descoberta dos efeitos da vitamina D no desenvolvimento de processos
autoimunes poderd, no futuro, levar a terapias que possam contribuir para o tratamento de
doencas autoimunes. Naturalmente, juntamente com o tratamento com vitamina D, 0s niveis
séricos de célcio, fosfato, vitamina D e PTH precisam ser verificados continuamente.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Ante 0 exposto, conclui-se que existe uma base solida sobre a qual se iniciar 0s ensaios
controlados por placebo, duplo-cego, que ndo so face ao efeito da vitamina D sobre a evolugéo
clinica da esclerose multipla, mas também sobre o compartimento de células T do regulador.

Ademais, € notorio, também, que a vitamina D ativa tem uma funcdo reguladora na
homeostase do célcio, sistema enddcrino, proliferacdo de queratindcitos da pele e desempenha
importante papel na regulacdo do sistema imunoldgico. Além da vitamina D regular direta e
indiretamente a diferenciacdo, a ativacdo dos linfécitos T CD4 *e pode impedir o
desenvolvimento de processos autoimunes, como exemplo a EM. Outrossim, com base nos
dados revisados, a identificacdo e correcdo da insuficiéncia de vitamina D com suplementacéo
nas doses recomendadas € uma ac¢éo clinica e um objetivo sensato e que fornece um perfil risco-
beneficio favoravel para a vitamina D na maioria dos pacientes com EM.

Vale lembrar que, as evidéncias sugerem que a deficiéncia de vitamina D pode ter um
papel importante na regulacdo do sistema imunoldgico e, provavelmente, na prevencdo das
doencas autoimunes.

Por fim, até que mais informacGes sejam disponibilizadas, recomenda-se
a suplementacdo de vitamina D em pacientes com EM, utilizando uma dose fisiologica
moderada, essencialmente corrigindo sua insuficiéncia vitaminica.
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