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Resumo

A Esclerose Multipla (EM) que ¢ uma doenga inflamatoria, cronica e degenerativa que afeta o sistema nervoso central,
ocasionando reducdo da capacidade fisica e intelectual dependendo do seu grau de severidade. O objetivo dessa pesquisa
foi investigar os beneficios da vitamina D no prognostico da Esclerose Multipla na pessoa adulta. Mapeando as a¢des destas
vitaminas no sistema nervoso central e periférico e realizando levantamento de alimentos e suplementos alimentares que
sejam fontes de vitamina D . O método utilizado, revisdo integrativa, realizada junto as bases Literaturas Latino-americanas
do Caribe em Ciéncias e Saude (LILACS), ScieLO, PubMed e Medline. Inclusdo de artigos cientificos originais, do tipo
ensaio clinicos controlados ou ndo controlados, publicados nos ultimos 10 anos (compreendendo de 2012 a 2022), nos
idiomas inglés e portugués. Onde foram encontrados 167 artigos. Sendo selecionados 3 estudos para compor os resultados,

as informagdes foram organizadas em quadro contendo: titulo, autor, revista, ano, objetivos, métodos e resultados. Pode-se

considerar que a pesquisa mostrou que uma suplementacdo rica em vitamina D , pode atuar como anti-inflamatério



melhorando, assim, o prognostico da doenga. Porém, o estudo foi limitado por ndo ter sido esgotada a literatura pertinente
a tematica abordada sendo sugerido que estudos futuros.

Palavras — Chave: Esclerose multipla. Vitamina D.

Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is an inflammatory, chronic and degenerative disease that affects the central nervous system,
causing a reduction in physical and intellectual capacity depending on its degree of severity. The objective of this research
was to investigate the benefits of vitamin D in the prognosis of Multiple Sclerosis in adults. Mapping the actions of these
vitamins in the central and peripheral nervous system and carrying out a survey of foods and food supplements that are
sources of vitamin D . The method used was an integrative review, carried out with the bases of Latin American Literatures
of the Caribbean in Science and Health (LILACS), ScieLO, PubMed and Medline. Inclusion of original scientific articles,
such as controlled or uncontrolled clinical trials, published in the last 10 years (from 2012 to 2022), in English and
Portuguese. Where 167 articles were found. As 3 studies were selected to compose the results, the information was
organized in a table containing: title, author, journal, year, objectives, methods and results. It can be considered that research
has shown that a supplements rich in vitamin D can act as anti-inflammatory, thus improving the prognosis of the disease.
However, the study was limited because the literature relevant to the topic addressed was not exhausted, suggesting that
future studies.

Keywords: Multiple sclerosis. Vitamin D.

Resumen

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria, cronica y degenerativa que afecta al sistema nervioso central,
provocando una reduccion de la capacidad fisica e intelectual dependiendo de su grado de gravedad. El objetivo de esta
investigacion fue investigar los beneficios de una vitamina D en el prondstico de la Esclerosis Multiple en adultos. Mapear
las acciones de estas vitaminas en el sistema nervioso central y periférico y realizar un estudio de alimentos y complementos
alimenticios fuente de vitamina D . El método utilizado fue una revision integradora, realizada con las bases de Literaturas
Latinoamericanas del Caribe en Ciencia y Salud (LILACS), ScieLO, PubMed y Medline. Inclusion de articulos cientificos
originales, como ensayos clinicos controlados o no, publicados en los tltimos 10 afios (de 2012 a 2022), en inglés y
portugués. Donde se encontraron 167 articulos. Como se seleccionaron 3 estudios para componer los resultados, la
informacion se organizé en una tabla que contiene: titulo, autor, revista, afio, objetivos, métodos y resultados. Se puede
considerar que las investigaciones han demostrado que una complementos ricos en vitamina D puede actuar como un
antiinflamatorio, mejorando asi el prondstico de la enfermedad. Sin embargo, el estudio fue limitado porque no se agotd la
literatura relevante para el tema abordado, lo que sugiere futuros estudios.

Palabras clave: Esclerosis multiple. Vitamina D.

1. Introducio

A EM, no Brasil, possui uma taxa de prevaléncia de 15 casos para cada 100.000 (cem mil) habitantes, sendo uma doenca

predominante em mulheres brancas, que tem seus primeiros sintomas iniciados em torno dos 30 anos e o diagnostico geralmente aos

45 anos, a forma clinica remitente-recorrente ¢ a mais comum. Mundialmente, 2.8 milhdes de pessoas possuem a doenga com

proporcéo de 1 caso a cada 3.000 habitantes, um aumento de 21% comparado com 2013, prevalecendo nos paises de maior latitude,

sendo notavel nas nagdes europeias ¢ da América do Norte. (CASSIANO, et al., 2020).

A EM ¢ uma doenga inflamatoria, cronica, desmielinizante do Sistema Nervoso Central (SNC), causando lesdes disseminadas

ou em placas na substincia branca e na medula espinhal. O diagnostico ¢ realizado pelos critérios de McDonald juntamente com
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exames laboratoriais, do liquido cefalorraquidiano, imagens do cérebro e medula por ressondncia magnética e anamnese do paciente.
O tratamento ¢ realizado por imunossupressores ¢ imunomoduladores, onde suas agdes ainda sdo pouco conhecidas, porém estdo
apresentando bons resultados aos portadores de EM. (SILVA, Valdete Mota. 2014)

Estudos clinicos mostram que a vitamina D, assim como outros antioxidantes, particularmente, os polifenois (luteolina,
quercetina, curcumina, epigalocatequina3-galato, resveratrol) t€m um papel benéfico na EM e apresentaram, em modelos animais,
efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios, com reduzida desmielinizagdo e lesdo axonal, provavelmente, através de uma indugdo da
regeneracdo da mielina e neuro proteciao do processo inflamatorio. Dentre estes compostos, as vitaminas sdo os suplementos mais
procurados, mostrando eficacia. (CHIQUETTI, 2018; SILVA, 2019).

Apesar de haver grande susceptibilidade genética associada a doenga, ha fortes evidéncias de que fatores ambientais
colaboram para seu desenvolvimento. Os fatores de risco que mais se correlacionaram ao desenvolvimento da EM em estudos
observacionais sdo obesidade precoce, infec¢des por virus Espein-Barr, tabagismo e deficiéncia de vitamina D. (BRASPEN, 2022)

Estudos demonstraram que, pelo fato desses processos inflamatorios serem mediados principalmente pelas células do sistema
imune, a vitamina D tem uma relevancia significativa no controle desses processos, assim como no tratamento e prevengao da EM.
(ALHARBI, 2015). A vitamina D representa uma das moléculas mais promissoras no tratamento da EM. E sua deficiéncia tem sido
associada ao aparecimento e suscetibilidade da doenga bem como 4 incapacidade e progressdo da mesma. E uma hormona esteroide,
importante para a absor¢ao de calcio e para o crescimento 6sseo. Varios estudos mostram que a maior ingestdo de vitamina D esta
associada a um menor risco de desenvolver EM. (GUIMARAES, 2014).

Estudos mostram que o uso de imunomoduladores associados a uma dieta rica em vitamina D tem um papel importante no
tratamento da EM, agindo no SNC, regulando a producdo e impedindo a quebra de mielina pelos oligodendrocitos. Sendo assim, a
suplementagdo de vitamina D pode auxiliar de forma positiva na redugdo da progressdo da doenga. (OLIVEIRA, 2021).

Segundo Lana-Peixoto (2012), a compra das drogas imunomoduladoras para a EM contribui, significativamente, para o
dispéndio financeiro dos “cofres” estatais da Saude Publica no Brasil. Esse dado, aliado a escassez de estudos sobre o fator
nutricional na EM, justifica a realizag@o desta pesquisa, que esboga aspectos nutricionais da doenga e discute os principais dados da
literatura sobre suas possiveis agdes protetoras ou desencadeadoras ligadas as vitaminas imunomoduladoras D e B12, mapeando os

beneficios dessas vitaminas no prognostico da Esclerose Multipla na pessoa adulta.

2. Metodologia

Para realizag@o do estudo foi utilizado o método de Revisdo Integrativa (RI) da Literatura, que constitui um instrumento da
Pratica Baseada em Evidencia (PBE), o qual consiste na realizagdo de uma analise mais ampla da literatura. O método de RI tem a
finalidade de reunir e sintetizar o conhecimento obtido na pesquisa de maneira sistematica e ordenada com a finalidade de contribuir
para o aprofundamento de uma determinada tematica (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para realizacdo do estudo foram seguidas as seis etapas que compdem uma revisdo integrativa, segundo Galvao; Mendes;
Silveira (2008): elaboragdo da questdo de pesquisa; amostragem ou busca na literatura dos estudos primarios; extragao de dados;
avaliagdo dos estudos primarios incluidos; analise e sintese dos resultados e apresentagdo da revisao.

Em conformidade com o método, para o desenvolvimento do estudo, foi formulada a seguinte questdo: como a vitamina D
pode beneficiar pessoas com esclerose multipla?

Para busca dos estudos foram utilizados os seguintes descritores e suas combinagdes nas linguas portuguesa e inglesa:
“Esclerose multipla”, “Vitamina D”. Foram consultadas as seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO
Brasil), Literaturas Latino-americanas do Caribe em Ciéncias e Saude (LILACS), National Library of Medicine National Institutes
of Health dos EUA (MEDLINE/PUBMED).

Essa pesquisa foi realizada no periodo de marco de 2022 a outubro de 2022. Foram considerados como critérios de inclusdo

os artigos cientificos originais, incluindo estudos do tipo ensaio clinicos controlados ou ndo controlados, publicados nos ultimos 10
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anos (compreendendo de 2012 a 2022), nos idiomas inglés e portugués. Foram excluidos: artigos de revisao relatos de casos
informais, capitulos de livros, dissertagdes, teses, reportagens, noticiarios, editoriais e textos cientificos.

Esta pesquisa foi registrada na coordenagao de pesquisa do centro universitario UNINOVAFAPI .

Ao extrair os dados, totalizou se 167 estudos, dos quais 126 foram excluidos apos leitura dos titulos, por ndo atenderem aos
critérios e/ou por se repetirem, restando 41 estudos para analise. Apds avaliagdo de resumo, 25 foram excluidos por ndo apresentarem
associa¢do com o tema. Restando 16 estudos p leitura completa e sendo excluidos 13 estudos por ndo possuirem relevancia no

assunto Esclerose multipla e vitamina D, destes, 03 estudos foram elegiveis de acordo com os critérios estabelecidos, conforme

Figura 1

FIGURA 1 - Elegibilidade da amostra (2012 — 2022) Teresina — PI, Brasil, 2022.

167 ARTIGOS . p
ORIGINAIS + 126 ESTUDOS EXCLUIDOS APOS LEITURA DOS TITULOS,

POR NAO ATENDEREM AOS CRITERIOS E/OU POR SE
POSSIVELMENTE
RELEVANTES REPETIREM.

41 ARTIGOS , "
PARA +25 ESTUDOS FORAM EXCLUIDOS POR NAO APRESENTAREM

ANALISES ASSOCIACAO COM O TEMA

16 ESTUDOS ~ . .
EXTRAIDOS + 13 ESTUDOS POR NAO POSSUIREM RELEVANCIA

NO ASSUNTO ESCLEROSE MULTIPLA E
PARA ANALISE VITAMINA D

COMPLETA.

3 ARTIGOS
CONSIDERADOS NOS

RESULTADOS

PUBMED(2), MEDLINE (1), SCIELO (0), LILACS (0)

3. Resultados

Quadro 1 — Caracterizacdo dos estudos contemplados na revisdo em variaveis de titulo, autor/ano/revista e resultados. Teresina
—PI, 2022



N° TITULO AUTOR/REVIST OBJETIVO METODO RESULTADOS
A/ANO
/BASE DE
DADOS

01 | Nutritional SAKA, Mendane et | Determinar o Estudo Clinico Verificou-se que a modificagao do
status and al/ Saudi Medical | estado nutricional | com investigacdo | estilo de vida com habitos
anthropometric | Journal / 2012 /| e as medidas em 37 pacientes nutricionais adequados e
measurements MEDLINE antropométricas (15 homens, 22 equilibrados, associados as
of patients with de pacientes com | mulheres) doentes | vitaminas D e B12 sdo muito
multiple esclerose multipla | com EM com importantes em pacientes com EM.
sclerosis. (EM). idades Aproximadamente 16,7% dos

compreendidas niveis séricos de vitamina D dos

entre os 20-55 pacientes e 6,7% dos niveis séricos

anos). de vitamina B12 dos pacientes
estavam abaixo dos intervalos de
referéncia.

02 | Seguranga e Peter A. Calabresi | Estudar o perfil de | Estudo piloto | A suplementagdo de colecalciferol
efeitos et.al / | seguranga e randomizado com 10400 Ul/dia ¢é segura e
imunologicos AMERICAN caracterizar os duplo-cego e de | toleravel em pacientes com EM e
da alta dose vs ACADEMY OF efeitos centro unico, 40 | apresenta efeitos
baixa de imunolégicos da pacientes com EM | imunomoduladores pleiotropicos in
colecalciferol NEUROLOGY./20 suplementagdo de | recidivante vivo na EM que incluem redugéo da
na esclerose 16 /PUBMED colecalciferol de randomizados producdo de interleucina-17 por
multipla alta vs baixa dose | para receber | células T CD4+ e diminui¢do da

em pacientes com | 10.400 UI ou 800 | proporgdo de células T de memoria
esclerose multipla | Ul de | efetora CD4+ com aumento
(EM). colecalciferol/dia | concomitante nas células T.

por 6 meses

03 | A HOLMOY T, | Analisar a Estudo clinico, O efeito na suplementagdo de
suplementagdo | Lindstrom /| suplementagdo de | um ensaio vitamina D nos marcadores de
de alta dose de | Neurologia BMC/ | alta dose de controlado formagdo oOssea e reabsor¢do em
vitamina D ndo | 2017/ PUBMED vitamina D nos randomizado, A pessoas com EM ndo foi relatado

afeta os
marcadores
0sseos

bioquimicos na

marcadores
0sseos
bioquimicos na

esclerose multipla

suplementagdo de
alta dose de
vitamina D nao
afeta os
marcadores

0sseos

anteriormente. Descobriram que o
aumento dos niveis médios de
25(OH)D de 56 para 123 nmol/L
com suplementa¢ao semanal de alta
dose de vitamina D nao influenciou

os marcadores bioquimicos de




esclerose bioquimicos na formagdo dssea ou rotatividade em
multipla. esclerose multipla | pessoas com EM que receberam

suplementagao de calcio.

O efeito de 20.000 UI de vitamina
D3 semanalmente em comparagio
com o placebo em marcadores
bioquimicos do metabolismo 6sseo
em 68 pessoas com esclerose

multipla recidivante.

4. Discussiio

No presente estudo, foi abordado a possibilidade de discutir e investigar, por meio dos artigos cientificos existentes, a
importancia da vitaminas D no tratamento da esclerose multipla, porém suscitam maiores investigagdes.

Resultados de estudos observacionais longitudinais sugerem que individuos com deficiéncia de vitamina D (< 20 ng/mL)
podem reduzir seu risco de EM em mais de 60%, elevando seus valores de vitamina D para 40 ng/mL. Esses estudos apontam niveis
otimos de vitamina D entre 20 e 40 ng/mL, o que sugere que a vitamina D ¢ um micronutriente com papel potencial preventivo na
EM. (BRASPEN, 2022)

Na pesquisa de Saka (2012). evidenciam a importancia de monitorar os niveis das duas vitaminas, mostrando, a partir de seus
resultados, que niveis elevados de vitamina D no sangue estdo relacionados a um menor risco de EM o que alerta para prejuizos
caso os niveis de vitamina D e B12 estejam inadequados. Nesta perspectiva, alguns estudos relatam clinicamente que grande parte
dos pacientes portadores de doengas autoimunes, apresentavam baixos niveis de vitamina D tendendo a ficarem mais vulneraveis
ao desencadear do quadro e, utilizar o colecalciferol como uma opgao de tratamento para as doengas autoimunes, representa uma
grande inovagdo, com justificativa de que o horménio em seus niveis normais contribui para o sistema imunolégico (RACHID,
2019).

Saka (2012), informam que a vitamina D regula a mielina através da produgdo de oligodendrocitos, bem como outros
processos neuronais. As evidéncias sugerem que niveis elevados de vitamina D, seja um potente imunomodulador, podendo assim
diminuir o risco de EM. No seu estudo, o nivel médio de vitamina D no soro era de 11,3+6,22 ng/ml.16,7% dos niveis de vitamina
D do soro dos doentes era abaixo das gamas de referéncia. Consumo dietético de vitamina D foi analisada diretamente em relago
ao risco de EM, em dois grandes cortes de mulheres. Embora nao tenha sido encontrada qualquer associag@o entre vitamina D dos
alimentos e incidéncia de EM, mostram que a ingestao de alimentos ricos em vitamina D reduz as ocitocinas inflamatdrias; assim,
como a ingestao inadequada de vitamina D contribui para a inflamagao e, consequentemente, o desenvolvimento EM.

Diversos estudos realizados de forma experimental demonstram efeitos benéficos na reposi¢do da vitamina D com agdo no
sistema imunologico responsavel pelo processo inflamatério. Em humanos, com os poucos estudos realizados, pode ser verificado
efeitos positivos na suplementagdo, quando relacionado a prevengdo de doengas autoimunes e redugdo de sintomas quando pré-
existentes (ALVES et al., 2014).

No segundo estudo, Peter (2016), também trazem os efeitos imunomoduladores da Vitamina D, trazendo resultados da
suplementacdo de colecalciferol com 10.400 Ul/dia como segura e toleravel em pacientes com EM. O autor traz em seus estudos a
vitamina D como um horménio que controlam ou regulam as atividades do corpo. As evidéncias mostram que a vitamina D parece

exercer um papel importante em nosso sistema imunolégico. Porém, segundo Brum (2014), até a publicagdo do seu estudo, ndo
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existem evidéncias cientificas que justifiquem o uso da vitamina D em monoterapia no tratamento da EM, na pratica clinica.
Portanto, atualmente, o uso de vitamina D como monoterapia na EM ¢ considerado experimental.

O terceiro estudo, Holmoy, (2017) aborda fatores ainda ndo relatados em outras pesquisas, o efeito na suplementagido de
vitamina D nos marcadores de formagao dssea e reabsor¢do em pessoas com EM, demonstrando que suplementagdo semanal de alta
dose de vitamina D ndo influenciaram os marcadores bioquimicos de formagdo 6ssea. Este achado, embora parega controversos
quanto aos beneficios da vitamina D para pessoas com EM, sdo importantes para incentivar novas investigagdes que possam atribuir
a contribui¢do da vitamina D na EM ao fator imunomodulador e, ndo, necessariamente, ao fator de prote¢ao 6ssea. Dessa maneira,
o estudo de Brum (2014), reforca mais uma vez a inexisténcia de estudos cientificos que justifiquem que a utilizagdo da vitamina D
no tratamento da doenca.

A relagdo entre vitamina D e EM foi bastante explorada nos tultimos anos. Estudos epidemiologicos e casos controle
demonstram algumas evidéncias que manter exposi¢do ao sol e nivel adequado de vitamina D estd associado inversamente ao
aparecimento de sintomas EM. Porém, em se tratando de pacientes ja diagnosticados, uma recente revisdo sistematica demonstra
que reposigdes de vitamina D, em diferentes doses (doses altas e baixas, em diferentes regimes), foi incapaz de evitar recaidas ou
progressao da doenca. (BRASPEN, 2022)

Sendo assim, a Academia Brasileira de Neurologia apresenta algumas recomendagdes para uso da vitamina D em pacientes
com esclerose multipla, como: realizagao de dosagem sérica, manter a suplementagdo em doses entre 40 ng/mL e 100 ng/mL, pois
¢ considerada ndo toxica, realizar acompanhamento da suplementagdo antes e apds o tratamento e ndo utilizar a vitamina D como
monoterapia no tratamento da EM na pratica clinica (BRUM et al., 2014).

No entanto, ndo se pode deixar de considerar que a principal fun¢do da vitamina D consiste no aumento da absor¢ao intestinal
de célcio, participando da estimulagdo do transporte ativo desse ion nos enterocitos. Atua, também, na mobilizagao do célcio a partir
do osso, na presenca do PTH, e aumenta a reabsor¢do renal de calcio no tubulo distal. A deficiéncia prolongada de vitamina D
provoca raquitismo e osteomalacia e, em adultos, quando associada a osteoporose, leva a um risco aumentado de fraturas, esse tipo
¢ comum na EM tipo I E II. Os estudos realizados sdo, em sua maioria, em modelos experimentais de lapus, EM DII, artrite ¢ DM
tipo 1 e todos demonstram o efeito benéfico da reposi¢do da vitamina D na modulagdo dos componentes do sistema imunologico
responsaveis pelo processo inflamatdrio, como a expressdo de ocitocinas, fatores de crescimento, 6xido nitrico e metaloproteinases,
bem como na reducdo da gravidade da doenga preexistente. (DINIZ et al, 2010)

Apesar dos estudos apresentarem efeitos benéficos na suplementagdo de vitamina D para o sistema imunoldgico responsaveis
pelo processo inflamatdrio, em pacientes com EM e doengas autoimune, como descrito nos resultados, nenhum estudo traz as
vitaminas D como prevengdo da doenga. No entanto, outros estudos ainda sdo necessarios para determinar tais relevancias para o

tratamento ou prevencao da doenga, por outro lado a importancia de uma dieta rica em vitamina D mostrou ser relevante.

5. Conclusiao

A vitaminas D associada ao papel de imunomoduladores tém perspectivas viaveis, mas, ndo eficientes no tratamento da EM.
A suplementacdo correlacionada com uma alimentacdo rica nesta vitamina, pode atuar como potente anti-inflamatério melhorando,
assim, o prognoéstico da doenga. Porém, o estudo foi limitado por ndo ter sido esgotada a literatura pertinente a tematica abordada,
considerando que outras bases de dados poderiam ser investigadas. Sendo sugerido que estudos futuros, especialmente longitudinais,
sejam realizados em pacientes com EM, correlacionando consumo de vitaminas D a partir de fontes alimentar e suplementar,

permitindo novos desfechos, e contribuindo para o progndstico da doenga.
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