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TRATAMENTO COMPLEMENTAR DA ESCLEROSE MULTIPLA
COM VITAMINA D
COMPLEMENTARY TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS WITH
VITAMIN D
RESUMO



A vitamina D ¢ sintetizada de forma enddgena em tecidos cutineos através da exposi¢do a
radiagdo UVB e através da alimentacdo. Apds passar por processos metabolicos ¢
transformada em ultima etapa, em um hormonio sarco-esterdide, o calcitriol. Esse hormodnio
depende da ligacdo de receptores VDR, tanto no nucleo quanto na membrana da célula, para
desempenhar suas funcdes. Recentemente estdo sendo estudados agdes extra 6sseo minerais
da vitamina D, como seu papel na autoimunidade. De maneira geral, o efeito da vitamina D
no sistema imunologico se traduz em aumento da imunidade inata associada a uma regulagao
multifacetada da imunidade adquirida. Epidemiologicamente parece existir uma relagdo entre
a deficiéncia de vitamina D e um aumento de risco de desenvolver doencas imunomediadas,
como a esclerose multipla. O artigo faz uma revisao da fisiologia e do papel imunomodulador
da vitamina D, enfatizando sua participacdo na etiopatogénese e no tratamento da esclerose
multipla.

Palavras-chave: “Vitamina D”, “sistema imune”, “esclerose multipla”, “hipovitaminose D”,
“VDR”, “calcitriol”.

ABSTRACT

Vitamin D is synthesized endogenously in skin tissues through exposure to UVB radiation
and through food. After undergoing metabolic processes it is ultimately transformed into a
sarco-steroid hormone, calcitriol. This hormone depends on the binding of VDR receptors,
both in the nucleus and in the cell membrane, to perform its functions. Recently, extra bone
mineral actions of vitamin D, such as its role in autoimmunity, are being studied. Overall, the
effect of vitamin D on the immune system translates into an increase in innate immunity
associated with a multifaceted regulation of acquired immunity. Epidemiologically there
appears to be a relationship between vitamin D deficiency and an increased risk of
developing immune-mediated diseases such as multiple sclerosis. This article reviews the
physiology and immunomodulatory role of vitamin D, emphasizing its role in the
etiopathogenesis and treatment of multiple sclerosis.

Keywords: “Vitamin D”, “immune system”, “multiple sclerosis”, “hypovitaminosis D”,
“VDR”, “calcitriol”.

Introduciao

A esclerose multipla ¢ uma doenca imunomediada, inflamatéria, cronica e
progressiva, que afeta o sistema nervoso central. Apresenta grande incidéncia e prevaléncia
mundialmente e sua etiopatogenicidade ainda ndo ¢ totalmente conhecida. Como a patologia
gera grandes impactos na morbidade e socioecondmicos, por atingir o adulto jovem, ¢
necessario melhores entendimentos acerca da patologia e principalmente sobre o tratamento.
(11, 13) Ao identificar em alguns tecidos e 6rgaos que nao tem funcionamento relacionado a
homeostase Ossea-mineral, como no sistema nervoso central, a presenga do receptor para
vitamina D (VDR), diversos estudos recentes estdo buscando entender outras agdes
fisiologicas da vitamina D. (5, 18) Em virtude da biossintese desse hormdnio estar sujeita a
interferéncia de diversos fatores, ainda nao ha valores de referéncia bem estabelecidos para
suas dosagens, nem como marcadores que consigam definir, com precisdo, suas necessidades

bioldgicas nos varios estagios da vida. (9, 13, 18) Dessa forma, a hipovitaminose D tomou



grandes proporcdes epidemioldgicas trazendo consequéncias deletérias para o organismo. Da
mesma forma que atualmente estd sendo amplamente estudado o potencial beneficio da
vitamina D no tratamento da esclerose multipla, verificando se sua suplementacdo reduz
formas graves da doencga e mortalidade nestes pacientes, sendo de grande interesse da satde
publica. (1, 6)

2. OBJETIVOS

Principal:
Entender a relagdo entre vitamina D e a esclerose multipla (EM)
Secundarios:

1. Compreender a relacao entre o uso da vitamina D e a reducao da suscetibilidade

para EM

2. Descrever a relacdo entre a suplementacdo com vitamina D e a reducdo da

mortalidade de pacientes com esclerose multipla

3. Identificar a relacdo entre a suplementacdo com vitamina D e a redugdo da
evolugdo para formas graves de esclerose multipla

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao sistematica de estudos cientificos em meio
eletronico a partir da base de dados PUBMED, através do endereco eletronico
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. Esta base de dados foi escolhida em virtude do seu
reconhecimento no contexto cientifico e por ser mantenedora de um grande acervo para
pesquisa. No site PUBMED foi utilizada a ferramenta de pesquisa avangada para a realizagao
da busca. A estratégia de busca se utilizou das palavras chaves: “vitamina D AND sistema
imune”, “esclerose multipla AND hipovitaminose D”, “vitamina D AND esclerose multipla”,
“vitamina D AND VDR”. Foram critérios de inclusdo: Artigos publicados na lingua
portuguesa e inglesa; Estudos realizados com seres humanos e animais; Artigos com
disponibilidade de acesso online e gratuito a todo o texto; Publica¢des realizadas nos tltimos
23 anos; Estudos evidenciando a utilizagdo da vitamina D como suplementacdo e/ou terapia
medicamentosa; Estudos demonstrando os aspectos atuais acerca do uso da Vitamina D e seu
papel na terapia de algumas doencas. Foram considerados critérios de exclusdo: Estudos
publicados em algum outro idioma que ndo os utilizados como critério de inclusdo;

Publicagdes realizadas ha mais de 24 anos; Estudos sem acesso online ao texto completo;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Estudos que requerem acesso pago; Estudos abordando hipovitaminoses, que ndo a

hipovitaminose D.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Metabolismo da vitamina D

A vitamina D apresenta duas formas: colecalciferol (D3) e ergocalciferol (D2). O
colecalciferol exogeno € obtido através de fontes animais, principalmente peixes gordurosos
de agua fria e profunda, como o salmdo e o atum; Ja o ergocalciferol ¢ obtido de fontes
vegetais, em especial fungos. Cerca de 80% a 90% da Vitamina D advém da sintese endogena

do organismo, os outros 10% a 20% sdo provenientes desses alimentos. (1)
Vitamina D end6gena:

O processo de sintese enddgeno se da na camada mais profunda da epiderme, quando
no contato de Raios Ultravioleta B (UVB) com a substancia 7-deidrocolesterol (7-DHC),

também chamada de pro-vitamina D3. (18)

Apos absorver os raios UVB, o 7-DHC sofre uma quebra fotolitica da ligag¢ao entre os
carbonos 9 e 10 do anel B do ciclopentanoperidrofenantreno. Esse anel ¢ semelhante
molecularmente aos hormonios esterdides aldosterona, estradiol e cortisol, porém como ha a
quebra no sitio citado, ¢ considerada um sarcosteroide. Decorrente desse processo ¢ gerada a
pré-vitamina D3, que ¢ termoinstavel e sofre uma rea¢do de isomerizacdo através do calor,
assumindo conformagdo da vitamina D3. O colecalciferol para entrar na circulagdao sanguinea
e se dirigir ao figado, se liga a proteina de ligacdo da vitamina D (VDBP) e a albumina,

porém estd em menor afinidade (15%). (16)

Em episddios quando a exposicao solar ¢ maior que o necessario, para que nao ocorra
uma intoxicagdo com o colecalciferol, a pré-vitamina D3 também resulta em 2 produtos

inertes: o lumisterol e taquisterol, através da isomerizagao pela radiacdo solar. (18)
Vitamina D exogena:

A vitamina D na forma ndo hidroxilada (colecalciferol e ergocalciferol), de origem da
dieta ¢ lipossoluvel, sendo necessario a formacao de micelas resultantes da conjugagdo com
os sais biliares, para ser absorvida pelo epitélio intestinal. Ja as formas hidroxiladas (calcidiol

e calcitriol), sdo mais polares e dependem menos da micelizagdo para que possam ser



absorvidas. O colecalciferol ndao tem sua biodisponibilidade alterada quando ¢ administrada

junto de lipidos e nem pela idade do individuo. (16)

A vitamina D (D3 e D2) apos ser absorvida no intestino, ¢ libertada no sistema
linfatico através da incorporacao aos quilomicrons. Desse modo, sdo transportados até a
circulagdo sanguinea, onde sofrem metaboliza¢do pela lipoproteina lipase e o quilomicron

remanescente transporta a vitamina D até ao figado. (16)
Metabolizagdo no figado:

Todas as formas de obtengdo da vitamina D, chegam ao figado pela circulagdo
sanguinea e sofrem hidroxilagao pela enzima do citocromo P450, a CYP2R1. Essa primeira
hidroxilacdo se desenvolve no sistema microssomal hepatico, 0 mesmo que ocorre com 0s
esteroides e com diversas drogas. As transcalciferinas (alfa-globulinas hepaticas) se unem aos
produtos desta hidroxilacdo inicial, gerando a molécula biologicamente ativa,

25-hidroxivitamina D (calcidiol). (3)

O calcidiol ligado a proteina de ligagdo da vitamina D chega a varios tecidos que
contém a alfa-1-hidroxilase (enzima codificada pelo gene CYP27B1), que promove a quebra
do carbono 1, formando a 1-a,25-diidroxi-vitamina D [1,25(OH)2 D ou calcitriol], que ¢ a
molécula metabolicamente ativa. (8) O calcitriol por sua vez, também pode se ligar a VDBP
para alcangar ainda outros tecidos onde ira ter, entre outras, a fung¢do mais conhecida que ¢ a

regulacao do metabolismo do calcio e do fosfato. (16)

Grande parte do calcitriol essencial para o metabolismo sistémico ¢ sintetizado nas
células dos tubulos renais proximais, onde a CYP27B1 ¢ expressada. Porém, estd sendo
elucidado que esse gene € expresso também em outras células como as: da mama, da prostata,
do coélon, células beta-pancreaticas, placentarias, do sistema imune, paratireoides, cerebrais,
células endoteliais e queratindcitos. O calcitriol ¢ um horménio muito potente, porém com
tempo de meia-vida muito curto e circula no plasma em concentracdes cerca de mil vezes

inferiores ao seu precursor, o calcidiol. (8, 16)

A inativagdo do calcidiol e do calcitriol ¢ catalisado pela 24-hidroxilase (CYP24A1),
uma enzima mitocondrial, também constituinte do citocromo P450. A expressao do gene

CYP24A1 ¢ regulada pelo calcitriol e pelo PTH, os quais podem agir sinergicamente. (8)

Ainda no sistema de inativagdo do calcitriol, resultam certas moléculas que mantém

atividade metabdlica, atuando na regulagdo da CYP24Al e na inibigdo da proliferagdo



celular. Essa acdo enzimatica ¢ ativada quando as concentragdes do FGF23 e do calcitriol se
encontram em excesso. Entre essas moléculas a 24,25(0OH),D merece maior relevancia, em
razdo de ser manter atividade metabolica e ser fundamental a integridade da estrutura 6ssea e

ao processo de reparo de fraturas. (8, 16)

O tempo de semi-vida dos precursores do calcidiol variam de 10 a 24 dias, enquanto
que o tempo de semi-vida do calcitriol é aproximadamente 4 horas. O calcitriol sofre
recirculacdo entero-hepatica, e ¢ excretado por via biliar, fecal e renal. Quanto ao
colecalciferol, a sua excrecao também ¢ biliar e pelas fezes, sendo que a sua clearance ¢
elevada em individuos transplantados renais (2,5 L/dia), com uma semivida na ordem dos 50

dias. (16)

3.2 Fatores que implicam na captagdo, producao e ativacao da vitamina D:

A incidéncia solar sofre atenuacdo em locais de maior latitude devido a uma maior
espessura atmosférica, ¢ durante o inverno em razao da posi¢ao inclinada do globo. Fora
isso, a radiagdo UVB softre absorc¢ao pelo 0zonio e sofre atenuagdo por dispersao atmosférica;
sendo assim, a razdo UVB/UVA ¢é maior entre as 10 e as 15 horas da tarde, otimizando o

tempo para a producao de vitamina D3. (18)

Uma varidvel inerente ao corpo humano, ¢ a quantidade de melandcitos presentes,
células essas que competem com a 7-DHC pelos fotons UVB. Portanto as pessoas brancas
sintetizam maiores quantidade da vitamina D3. E valido ressaltar que o protetor solar fator
15, por exemplo, absorve cerca de 99% da radiacio UVB, de modo que a produgdo de

colecalciferol na pele cai na mesma proporgao. (18)

No decorrer do envelhecimento fisioldgico, o individuo diminui suas atividades ao ar
livre, usa roupas mais compridas e sofre reducdo de sua massa corporal, tal modo que

diminui a sua capacidade da epiderme em sintetizar e armazenar a pré-vitamina D3. (18)

A enzima alfa-1-OH de origem renal, também ¢ encontrada nos ossos e na placenta, e
sofre ativagdo de modo direto pelo PTH de acordo com a queda do fosfato sérico, ou
indiretamente devido a redu¢do dos ions de calcio no plasma. Além disso o AMP ciclico
nefrogénico, estrogenos, prolactina, ¢ o hormoénio de crescimento (GH) também estdo

relacionados com a ativacao desta enzima. (3)

Fatores de risco para hipovitaminose D
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3.3 Niveis de Vitamina D:

As doses diarias de vitamina D que sdao recomendadas atualmente seguem as
guidelines publicadas em 2010, pela FNB (Institute of Medicine’s Food and Nutrition Board),
que partem do pressuposto de que a exposicao a radiagdo solar ¢ deficiente. Em criangas
menores de 6 meses ¢ recomendado 200 Ul/dia (5 pg), 400 Ul/dia (10 pg) para os que se
encontram entre 6 meses ¢ um ano, 600 Ul/dia (15 pg) a partir de um ano até aos 70 anos de
maneira que haja preservacdo da remodelagdo Ossea continua e uma satisfatoria homeostase
do calcio. A partir dos 70 anos recomenda-se aumentar para 800 Ul/dia (20 pg) de acordo

com a diminui¢do da sintese de vitamina D com o decorrer da idade. (13, 14, 18)

Os valores de referéncia acerca da vitamina D estao entre 75 ¢ 110 nmol/L (30-44
ng/mL) e o nivel sérico maximo seguro ¢ cerca de 250 nmol/L (100 ng/mL). Informagdes
adquiridas em alguns estudos concordaram em determinar que, em individuos com niveis
séricos adequados de vitamina D, as doses diarias de 500 a 800 UI presumem ser eficazes na
manutengdo dos niveis de vitamina D no seu intervalo 6timo, acertado a idade da pessoa. E

estimado que uma dose de 1000 UI possa aumentar o nivel sérico em 25 nmol/L. (13,18)

A caréncia de vitamina D observada em doentes com EM relaciona-se a jungdo de
uma baixa ingesta didria e a reducdo de sua producdo ao nivel da derme, podendo ser devido
a baixa incidéncia de radiagdo solar ou certa incapacidade na sua sintese. Quando os niveis de
vitamina D séricos se encontram abaixo dos 50 a 62 nmol/L, pode se afirmar que esta

presente a deficiéncia de vitamina D. (14,18, 20)



M¢étodos de analise quantitativas da vitamina D:
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3.4 Vitamina D no sistema imune

As atividades imunorreguladoras da Vitamina D estdo sendo mais estudadas, ao modo
que se observa a ativacdo ectopica dessa vitamina em células que ndo estao relacionadas a
fisiologia 6ssea, como em todas as células do sistema imune que evidenciam ainda presenga
de VDR. Apresentou-se em estudos epidemiologicos que a deficiéncia de vitamina D pode
estar relacionada ao risco elevado de neoplasia de cdlon e prostata, doenca cardiovascular e

infecgdes. (5, 13)

O calcitriol ativa a resposta inata ao elevar a diferenciacdo de macrofagos e fagocitos
e também aumentando a producdo de peptideos antimicrobianos. O calcitriol reduz a
expressao de moléculas co-estimuladoras, coibe a secrecao da IL-12 e estimula a producao de
IL-10, assim impede a matura¢do de células mieldides dendriticas, sendo esse hormonio um
importante regulador da resposta imune adaptativa. Além disso, ele atua diretamente nos
linfocitos T, ao restringir a secrecdo de IFN-y pela célula T-helper 1 (Thl) e estimulando

c€lulas Th2 na producao de IL-4, IL-5 e IL-10. (5)



A vitamina D possui diversas fungdes, dentre as principais podemos citar: ativagao e
regulacdo da diferenciacdo de linfocitos CD4, aumentando a quantidade de células T
reguladores (Treg), bloqueio em vitro da diferenciacdo de monocitos em células dendriticas,
diminuindo a formagdo das citocinas interferon-g, IL-2 ¢ TNF-a, a partir de estimulos da

fungdo células T NK e células Thl in vivo e in vitro. (5, 17)

A modificagdo na sinalizacdo da resposta imune serve como um forte indicio de que a
vitamina D tem potencial para ajudar na prevencao da EM, posto que sua etiopatogenia esta

relacionada essencialmente na cascata inflamatoria coordenada pelos linfocitos Thl. (17)

O calcitriol se relaciona com o sistema imune ao impedir a multiplicagdo dos
linfécitos T e das IL-1, IL-2, IL- 6, IL-12 e TNF-a e INF-Y, citocinas pro-inflamatorias
responsaveis na fisiopatologia de distirbios auto-imunes. Esse hormonio consegue desviar o
balango imunitario mediado pelos linfocitos Thl e Thl7 (pré-inflamatoérios) para uma
atividade imune controlada por células Th2 (anti-inflamatérias), assim diminui a secre¢ao de
citocinas inflamatérias e estimula a secrecao de citocinas anti-inflamatorias. O calcitriol se
liga ao VDR através do VDRE (parte do gene celular) que codifica o fator estimulador de

coldnias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) suprimindo a sua transcrigdo. (17)

A vitamina D consegue interagir em varias fases da cascata inflamatoria que provoca
o processo de desmielinizagdo. A vitamina D possibilita ainda inter-relacionar-se na
diferenciagdo e funcdo das células apresentadoras de antigenos, nomeadamente células
dendriticas e macrofagos, reduzindo a ativacdo de linfocitos T autorreativos coibindo a

proliferagdo e diferenciacdo de células B e T. (17)

Acdes imunologicas da vitamina D:
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3.5 Hipovitaminose D, predisposi¢do genética e o aumento de suscetibilidade

para EM

Identificou-se em alguns estudos que ha um maior risco para o desenvolvimento da
EM em pessoas com variagdo dos hapldtipos das células apresentadoras de antigenos (MHC),
mais especificamente o HLA-DRB1*1501. Esta alteracdo foi identificada como sendo
comum em individuos advindos do norte europeu, onde a presenca dessa patologia ¢ elevada.

2,17)

Na localizagdo proximal do gene codificante do haplotipo HLA-DRBI1*1501 esta
acoplado um VDRE que agrupado a um VDR, interage com a vitamina D que por sua vez
aumenta a expressao deste haplotipo. Logo, niveis reduzidos de vitamina D resultam em uma
baixa expressao do HLA-DRBI1*1501, como resultado ocorre uma reducao na apresentacao
de auto-antigenos aos linfocitos T no seu processo de diferenciagdo do timo. Como ocorre
uma diminuicdo na identificacdo dos linfécitos T autorreativos nos tecidos linfoides

primarios, gera-se um aumento na susceptibilidade do individuo a doengas auto-imunes. (17)



A enzima responsavel pela ativagdo da vitamina D, alfa-1-hidroxilase, tem o gene
CYP27B1 como seu codificante, e mudangas nesse gene geram uma caréncia funcional e a
falta da ativacdo dessa enzima. Ja foi verificado em portadores de EM com problemas 6sseos,
mutacdes nesse gene. Outras alteracdes genéticas também ja foram evidenciadas em

pacientes com EM, porém apresentando baixa importancia no que se refere a um risco global.

(17)

3.6 Esclerose Multipla
Epidemiologia:

A EM ¢ uma doenca imunomediada, mais comum em mulheres jovens, entre 20 e 40
anos e que apresenta uma grande variacdo de incidéncia e prevaléncia no mundo. A América
do Sul ¢ considerada uma regido de baixa prevaléncia (menor que 5 casos por 100.000

habitantes).

Segundo o relatério da Federagdo Internacional de Esclerose Multipla para a
Organizagdo Mundial de Saude, realizado em 2008, ocorre maior incidéncia da doenga em
paises da Europa e América do Norte. Esses resultados concordam com as primeiras
pesquisas sobre a epidemiologia da EM, que relacionaram uma maior prevaléncia a uma
maior latitude. Ao analisar os dados referentes a epidemiologia das regides brasileiras, ocorre
uma corroboragdo dessa conclusdo, ao passo que ha uma maior incidéncia da EM nas regioes

Sul e Sudeste. (11)

A regido Nordeste apresenta prevaléncia de 10 casos por 100.000 habitantes. Na
regido Sudeste essa prevaléncia aumenta para 12 a 18 por 100.000 habitantes. Na regido
centro-oeste varia desde 4,41 para 100.000 habitantes e até¢ 19 para 100.000 habitantes. A

regido Sul exibe a maior prevaléncia do pais, variando entre 14 a 20, para 100.000 habitantes.

(11)

Fatores de risco:
Exposicdo a luz solar: Em locais de baixa exposi¢ao solar hd maior incidéncia de EM,
o que poderia estar relacionado a baixa producao de vitamina D interferindo com a atividade

imunologica. (11)



Exposicdo a fatores estressores: Mostrou-se que pacientes expostos a fatores
estressores tais como: conflitos, perdas, doengas, entre outros, apresentaram uma evolugdo

mais rapida da doenga; sendo, portanto, considerada como possivel fator de risco. (11)

Agentes infecciosos: Entre os agentes infecciosos mais estudados com influéncia na
EM esta o virus Epstein-Barr (EBV). Outros agentes infecciosos t€ém sido relacionados,
dentre eles estdo a Clamydia e alguns outros virus, tais como: da Poliomielite, Adenovirus,
do distemper canino, da varicela zoster e Papovavirus. Apesar destas hipdteses, nao foi

estabelecida relacdo causal entre nenhum agente infeccioso e doenga. (11)

Gestacao: Estudos apontam que o risco de recidiva nos primeiros seis meses do

puerpério € trés vezes maior que na gestacao. (11)

Tabagismo: A incidéncia de EM nas mulheres tabagistas (acima de 15 cigarros/ dia) ¢
1,8 maior que em mulheres ndo fumantes. Além disso, sabe-se que as mulheres tabagistas
portadoras de EM tém maior risco de progredir da forma remitente-recorrente para a forma

secundariamente progressiva. (11)

Genética: Na literatura, uma inflamagado sistémica e episodica foi relatada como um
intrigante fator de risco para a EM. Trata-se do R92Q, um gene variante da TNFRSF1A(24)

detectado previamente em um subgrupo de pacientes com EM. (3, 11)

Fisiopatologia

O processo etiopatogénico da EM ndo esté totalmente elucidado. Sabe-se que ¢ uma
doenca imunomediada, gerada pela interagdo entre predisposicdo genética e fatores
ambientais, na qual hd um processo auto imune contra antigenos lipidicos e protéicos
presentes na mielina do SNC. Os linfécitos T auxiliares, cujo apresentam fenotipo
pro-inflamatério (Thl e Th17) sdo os responsaveis pelas lesoes, € por outro lado sdo inibidas

e protegidas pelos fenotipos anti-inflamatorios (Th2) e T reguladoras (Treg). (11)

Além dos linfocitos T, outras células também sdo responsaveis por esse processo
autoimune, como: macrofagos e microglias que expressam moléculas de MHC classe I e
coestimuladoras, linfécitos T citotoxicos, e linfocitos B produtores de anticorpos antimielina,

indutores de desmielinizagdo por ativagdo do complemento. (11)



Os mecanismos fisiopatoldgicos da EM sdo divididos nas seguintes etapas: Ativacao
periférica dos LT; Quimioatragdo, ruptura da barreira hematoencefalica (BHE) e passagem de
LT autorreativos; Reativagdo dos LT, desmielinizacdo e dano axonal; Remielinizagdo. (11)

As quimiocinas contribuem para a migracdo de linfocitos T e mondcitos através da
BHE por meio de dois mecanismos: afinidade quimica e ativagdo da unido de integrinas
linfocitérias a receptores especificos de células endoteliais. Foram reconhecidas quimiocinas
que agem neste processo assim como seus respectivos receptores e foram identificados nos
linfocitos, macrofagos e células da microglia em lesdes desmielinizantes ativas. Estudos
recentes demonstram que este grupo de quimiocinas sao preferencialmente quimioatrativos
para linfécitos Thl. (11)

Uma representagdo simplificada descreve uma triplice acao dos linfécitos Thl, Th17 e
Th2. As células Thl, Th17 e seus produtos pro-inflamatorios (IL-2, TNF, IFN-y, TGFb,
IL-12, IL-16, IL-17, IL-22, IL-23 e IL-27) podem comegar ¢ manter a lesdo tecidual
observado na EM. De outra forma, as células Th2 e Treg que secretam citocinas como IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e TGFD estdo relacionadas com uma inibi¢ao e/ou ajuste da resposta

imune. (11, 14)
Tratamento classico:

Nao existe cura para a EM, contudo existem varias opc¢des de tratamento que vem
evoluindo nos ultimos anos, existem dois tipos sendo classificados em tradicionais -
glicocorticoides (ex.: metilprednisolona) - ou com imunomoduladores que sdo os interferons,
estatinas, fingolimode, ciclofosfamida, azatioprina, mitoxantrona, ciclosporina. (1)

O tratamento visa diminuir a duragdo e a intensidade dos sintomas tanto na primeira
manifestagdo da doenga como nos surtos, dessa maneira diminuindo as chances de sequelas

permanentes. (11)

Os corticdides atuam na apoptose dos linfocitos T por meio da ativagdo do receptor de
glicocorticoide, provocam a quebra da membrana mitocondrial. e ainda diminuem a migracao

de células inflamatorias para dentro do SNC, ajustando a permeabilidade da BHE. (11)

Projetada para retirar particulas de elevado peso molecular, a plasmaférese também
pode vir a ser aplicada sendo considerada uma opgdo terapéutica quando o uso de
corticosterdides em altas doses ndo funcionam em pacientes com doencas desmielinizantes
agudas. Utilizadas no tratamento de EM, as imunoglobulinas humanas intravenosas,

anticorpos inibitorios, apresentam uma taxa anual de reducao de surtos. (1)



Sem interferir na producdao e destrui¢do de linfocitos, os imunomoduladores sao
drogas que modificam a resposta imunologica. Os interferons sdo utilizados em vérios
tratamentos como em hepatites e canceres. Este mecanismo se relaciona com a diminui¢ao da

resposta inflamatdria do tipo Thl, a qual esta aumentada em pacientes com EM. (11)

Um dos imunomoduladores disponiveis, o acetato de glatirdmer, tem o mecanismo
principal de interferir na forma¢do do complexo trimolecular (MHCII, TCR, antigenos
especificos), com isso a resposta fenotipica linfocitaria ¢ modificada. Ademais, o acetato
permite a resposta por Th2 o qual proporciona a regulagdo inflamatéria pelo bloqueio da
apresentacdo de antigenos no nivel HLA, no complexo trimolecular e por fatores

neurotroficos que regulam a resposta imune. (11)

Os anticorpos monoclonais (AcMs) como terapéutica na EM sdo direcionados a
moléculas do sistema imune, essas terapias emergentes tém potente efeito imunomodulatério
direto e indireto. O Natalizumabe (NTZ), AcM do tipo humanizado, é o Unico aprovado para

o tratamento da EMSR. (11)

Existem ainda tratamentos complementares como a fisioterapia e a terapia
ocupacional, que visam reduzir as limitagdes individuais e aumentam a capacidade funcional
e habilidades motoras dos pacientes, permitindo assim, uma reabilitagdio ¢ melhora da

qualidade de vida. (5)

Tratamento com a Vitamina D:

A vitamina D3 ¢ absorvida no intestino em cerca de 80%, demonstrando uma elevada
biodisponibilidade. O pico maximo de concentragdo do calcidiol (pré-hormonio produzido no
figado através da hidroxilacdo da vitamina D3) ¢ atingido por volta do 5° dia. Quando a

administracdo oral ¢ feita diretamente com o calcitriol, o mesmo apresenta uma

biodisponibilidade de 70,6% (16)

A concentragdo do calcidiol se mantém sustentada por mais tempo através de uma
suplementagao de colecalciferol quando comparada com ergocalciferol. Isso acontece devido
o ergocalciferol possuir baixa afinidade para a VDBP, acarretando em um maior clearance,
apresentando um tempo de semivida mais curto (10 — 12 dias). Contrariamente, o
colecalciferol apresenta elevada ligagdo a VDBP, tendo um tempo de semi-vida mais longo

(20 — 24 dias). (16)



Recentemente se deu inicio uma investigacdo mais detalhada acerca dos efeitos
imunomoduladores da vitamina D, assim como seu possivel uso no tratamento da EM.
Diversos estudos demonstraram que um maior aporte de vitamina D resultou além da
prevengdo, uma colaboragdo para uma melhora dos sintomas e recorréncia de episodios

agudos. (1)

A colecao dos resultados dos estudos (15,17,18) possibilitou o entendimento de que
s0 ao ultrapassar valores de 100 nmol/L, ¢ atingido a diminuigdo da proliferagao de células T
e aumento de IL-10 e TGF-p, transformando esse valor na finalidade dos niveis séricos para
individuos com EM. Foi evidenciado em estudos epidemiologicos que mulheres usuarias de
suplementagdo com altas doses de vitamina D tiveram uma redugdo de 40% no risco de
desenvolver EM ao se comparar com mulheres que ndo realizavam suplementagao e tinham

ingestdo didria de vitamina D inferior a 400 UL (13)

Os individuos com EM apresentam diferentes cursos e padroes de doenga:
surto-remissao, secundaria-progressiva, primaria-progressiva, progressiva em surtos. Assim,
a progressao da EM ¢ muito varidvel entre os doentes, sendo comumente avaliada através da

escala EDSS.

Na Finlandia, foi realizado um estudo clinico utilizando 66 pacientes com EM
remitente recorrente, separando-os em dois grupos, um de 34 doentes que utilizaram 20.000
Ul/semana de colecalciferol associado ao betainterferona 1B, e o outro grupo fez uso
unicamente do imunomodulador. A fim de estudar as diferencas entre os resultados
terapéuticos obtidos, se atentaram primeiramente a seguranca do tratamento, tolerancia dos
pacientes e a quantidade de lesdes captantes de gadolinio a ressonancia magnética. Andlises
secundarias abordavam critérios clinicos - quantidade anual de surtos e mudangas no EDSS,
fora alguns parametros de imagem. Concluindo esse estudo, ndo identificaram mudangas
entre os critérios clinicos abordados entre ambos os grupos apds um ano. Porém, ocorreu uma
diminui¢do significativa das lesdes captantes de gadolinio no grupo usuério de colecalciferol

associado ao imunomodulador. (2)

Um estudo da fase 2 executado no Ira comparou 25 portadores de esclerose multipla
do tipo remitente-recorrente (EMRR). Um dos grupos recebeu suplementacdo da vitamina D
em sua forma ativa (calcitriol) na dose de 0,25 ug/dia, a medida que o outro grupo recebeu
placebo. (15) Todos os pacientes faziam uso de imunomoduladores. Nao se observou, apos

um ano de seguimento, diferencas no EDSS de ambos os grupos. No entanto, o estudo tinha



como um dos critérios de exclusdo, individuos com indices menores que 40 ng/mL de

vitamina D3. (19)

Uma meta-analise dos trabalhos mencionados anteriormente, ndo mostrou distingao
entre os grupos no que se relaciona a quantidade de surtos. As novas lesdes juntamente com
as lesdes captantes de gadolinio, foram relacionadas as concentragdes de colecalciferol
obtidas em outros dois estudos, e obtiveram resultados discrepantes. Porém, os estudos
utilizaram doses diferentes de suplementagdo, assim como formas moleculares distintas. (15,

19)
Efeitos colaterais:

O quadro clinico de intoxicagdo por vitamina D pode apresentar sinais e sintomas
diversos: ndusea e vOmito, anorexia, dor abdominal, obstipag¢do; polidipsia, poliuria,
desidratacao, nefrolitiase, nefrocalcinose, diabetes insipidus nefrogénico, nefrite intersticial
cronica, insuficiéncia renal aguda e cronica; hipotonia, parestesias, confusao mental, crise
convulsiva, apatia, coma; arritmia, bradicardia, hipertensdo, cardiomiopatia; fraqueza
muscular, calcificagdo, osteoporose; calcificacdo conjuntival. Hipercalcemia ¢ o mais
importante efeito colateral e quando observado laboratorialmente sugere intoxicacao. Durante
o uso de vitamina D, além do célcio sérico, o célcio urinario pode ser dosado periodicamente.
A concentracdo sérica de paratormonio (PTH) também deve ser verificada e ndo deve
ultrapassar os valores inferiores de referéncia da normalidade, o que indicaria supressao, uma

condi¢do ndo recomendavel. (6)
Perfil de segurancga:

E de suma importancia salientar que as quatro formas moleculares da vitamina D
(ergocalciferol, colecalciferol, calcidiol e calcitriol) sdo substrato da CYP3A4. Lembrando
que essa enzima ¢ responsavel por metabolizar inimeros medicamentos. Logo, a chance de
uma iatrogenia medicamentosa ¢ alta, principalmente quando a suplementacao ¢ realizada
com o calcitriol, que além de ser um substrato, ¢ um indutor dessa enzima. As configuragdes
ndo hidroxiladas da vitamina D e o calcidiol inibem a glicoproteina P, elevando a
possibilidade de interagdo entre as moléculas citadas e os medicamentos que sdo substratos
desse transportador de efluxo. Um estudo realizado em ratos, verificou que apos a
suplementagdo oral de calcitriol, a farmacocinética da buspirona foi modificada através da

modula¢do da CYP3A4 intestinal. (12)



Um estudo realizado no Canadd, separou um grupo de 25 pacientes portadores de
Esclerose multipla, que usou doses progressivas até atingir 40.000 Ul/dia de vitamina D3, ao
mesmo tempo que outro grupo usou 4.000 Ul/dia. Todos os pacientes realizavam uso
simultaneo de imunomoduladores e de 1200mg de calcio didrios, e foi realizado dosagens
seriadas do calcio sérico. Nos pacientes que utilizaram a dose maxima de vitamina D3, o
fizeram durante 6 meses, seguido de um desmame usando 10.000 Ul/dia durante 3 meses e
interrupgdo gradual nos proéximos 3 meses. Durante o uso da dose méxima de 40.000 Ul/dia,
a concentracdo do colecalciferol sérico ultrapassou 100 ng/mL. Ao passo que durante o
periodo de uso de 10.000 Ul/dia, nao foi constatado nenhuma ocorréncia de hipercalcemia e
as concentracdes de vitamina D foram menores que 100 ng/mL, sugerindo que esta seja uma
dose segura (nivel de evidéncia classe II). Analisaram ainda que mesmo em niveis séricos
mais altos de vitamina D, as concentragdes de paratormdnio, calcio sérico e urinario, nao

houveram alteragdes significativas. (4)

O limite superior de ingestao didria de vitamina D necessaria para causar toxicidade ¢
desconhecido; no entanto, até 10.000UI por dia foi considerado seguro em uma populagao
saudavel. (3) A dose téxica de vitamina D estimada deve ser maior que 100.000UI por dia,

durante um periodo de pelo menos 1 més. (7)

DISCUSSAO

O uso suplementar de vitamina D estd aumentando cada vez mais, de acordo com uma
maior aceitacdo de que esta pode ser uma medida util para a prevencao da doenga, assim
como uma forma de atenuagdo da patologia ja instalada. Varios estudos usaram doses que
chegaram as 40.000 UI diarias sem haver presenca de toxicidade, contudo estas doses foram
usadas por curtos periodos de tempo nao havendo ainda um numero significativo de estudos
realizados por longos periodos de tempo com resultados consistentes. (3, 13)

Hart ph, 2012, fez uma revisdo que reuniu 60 artigos. Nele foi analisado o impacto da
suplementagdo com colecalciferol e a exposicdo a luz solar no controle de doengas
imunoldgicas. O autor concluiu que baixas concentragdes de vitamina D sérica estdo
associadas a maiores quantidades de surtos € uma maior chance de progressao da EM. (9)

Smolders J et al, 2008, realizou um estudo retrospectivo que reuniu 267 portadores de
EM diagnosticado hd no minimo 6 meses. 47% desta amostra eram doentes do tipo
surto-remissao. Nesse total de individuos, 47% eram do tipo surto-remissao e 64% tinham
concentracdes séricas de vitamina D abaixo do valor da referéncia utilizado (< 70 mg/dL).

Nos portadores de EM tipo surto-remissao, observaram que niveis elevados de colecalciferol



estavam relacionados a menores chances de ter um surto nos tltimos 2 anos. Observando
todo o grupo, foi associado que a elevagdo de 1 nmol/L de vitamina D sérica estaria
influenciando uma redug¢ao de 0,014 no escore EDSS (20)

Ao analisar estudos randomizados que avaliaram o uso da vitamina D no tratamento
da EM, nado foram comprovadas alteragdes relevantes nos parametros de evolugdao da
patologia. Diferencas essas que apontam a caréncia de estudos que abordam uma grande

quantidade de pacientes e que sejam controlados, randomizados e duplo-cegos. (2, 19)

CONCLUSAO

Niveis adequados de vitamina D, podem desempenhar um papel muito importante em
relagdo ao desenvolvimento e funcionamento imunolédgico e neuroldgico adequado. Portanto,
uma suplementagdo adequada da vitamina D em certas fases da vida, principalmente no
periodo pré-natal, juventude e durante a senilidade, t€ém capacidade de reduzir riscos no
desenvolvimento da esclerose multipla. Diversos estudos demonstram uma notavel relagao
entre a hipovitaminose D e a etiopatogénese da esclerose multipla, porém o uso desta
vitamina no tratamento complementar ainda traz resultados discordantes.

Trabalhos futuros devem analisar as diferencas entre cada tipo de EM imunoldgicas e
de neuroimagem com poder estatistico para reconhecer com exatiddo a eficacia do
tratamento. E necessario ainda, construir uma concordancia sobre as necessidades diarias de
vitamina D para cada populacdo alvo. Do mesmo modo que deve-se uniformizar o tipo
molecular da vitamina D a ser administrada, tal como os parametros clinico/laboratoriais a
serem comparados. O que seria a chave para identificar a deficiéncia desta vitamina, tdo
como niveis 6timos da mesma, que seja capaz de atuar como um fator protetor para doencas

da autoimunidade.
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