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Resumo

Introdugdo. A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga desmielinizante, inflamatdria, cronica e
degenerativa do sistema nervoso central. Uma das principais hipoteses para a doenca € a
predisposicdo genética associado a fatores ambientais, onde se origina a disfungao do sistema
imunolégico. Atualmente estudos sugerem uma relagdo entre deficiéncia de vitamina D e EM,
segundo alguns autores, a vitamina D tem papel na prevencdo e na diminuicdo nas taxas de
recidiva da doenga. O tratamento para a EM é estabelecido pelo uso de imunossupressores e
imunomoduladores e alguns estudos demonstram evidéncias dos efeitos imunomodulares da
vitamina D, que estimula a ativacdo das células T em pacientes com EM. Objetivo. No presente
estudo, foi abordada a possibilidade de discutir e investigar, por meio da uma revisao
sistematica, a efetividade do tratamento utilizando a suplementagdo de vitamina D em
pacientes de EM. Método. Este estudo se trata de uma revisdo sistematica da literatura,
realizada nas bases eletronicas de dados PubMed, MedLine, Scielo e Lilacs, utilizando a
combinagdo de palavras-chave especificas. Resultados. A busca resultou em 219 estudos,
contudo, aplicado os critérios de inclusdo e exclusdo, selecionou-se cinco artigos. Conclusdo.
Esta revisdo demonstrou que a suplementacdo da vitamina D, usada por longos periodos,
aumenta a quantidade da forma metabolicamente ativa da Vitamina D no plasma, e
consequentemente, atua como fator de protecdo contra a EM. No entanto sdo necessarios mais
estudos para elucidar o mecanismo protetivo da vitamina D.

Unitermos. Esclerose Mdultipla; Vitamina D; Sistema Nervoso; Mielina

Abstract

Introduction. Multiple Sclerosis (MS) is a demyelinating, inflammatory, chronic and
degenerative disease of the central nervous system. The main hypotheses for the disease is
the genetic predisposition associated with environmental factors, which originates the immune
system dysfunction. Studies suggest a relationship between vitamin D deficiency and MS, and
according to researchers, vitamin D has a role in preventing and decreasing the rates of disease
recurrence. Treatment for MS is established by the use of immunosuppressants and
immunomodulators and some studies demonstrate evidence of the immunomodulary effects
of vitamin D, which stimulates T cell activation in patients with MS. Objective. In the present
study, we address the possibility to discuss and investigate, through a systematic review, the
effectiveness of vitamin D supplementation treatment in MS patients. Method. This study is a



systematic review of the literature, carried out in the electronic databases PubMed, MedLine,
Scielo and Lilacs, using the combination of specific terms. Results. The scientific search
resulted in 219 studies, however, applying the inclusion and exclusion criteria, five articles
were selected. Conclusion. This review demonstrated that vitamin D supplementation, used
for long periods, increases the amount of the metabolically active form of vitamin D in plasma,
and consequently acts as a protective factor against MS. However, further studies are needed
to elucidate the protective mechanism of vitamin D.

Keywords. Multiple sclerosis; Vitamin D; Nervous system; Myelin

RESUMEN

Introduccion. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria,
cronica y degenerativa del sistema nervioso central. Una de las principales hipdtesis de la
enfermedad es la predisposicion genética asociada con factores ambientales, donde se origina
la disfuncién del sistema inmune. Actualmente, los estudios sugieren una relacion entre la
deficiencia de vitamina D y la EM, segun algunos autores, la vitamina D tiene un papel en la
prevencion y disminucidn de las tasas de recurrencia de la enfermedad. El tratamiento para la
EM se establece mediante el uso de inmunosupresores e inmunomoduladores, y algunos
estudios demuestran evidencia de los efectos inmunomodulares de la vitamina D, que estimula
la activacion de las células T en pacientes con EM. Objetivo. En el presente estudio, se abordd
la posibilidad de discutir e investigar, a través de una revisidn sistematica, la efectividad del
tratamiento con suplementos de vitamina D en pacientes con EM. Método. Este estudio es
una revision sistematica de la literatura, realizada en las bases de datos electréonicas PubMed,
MedLine, Scielo y Lilacs, utilizando la combinacién de palabras clave especificas. Resultados.
La busqueda resulté en 219 estudios, sin embargo, aplicando los criterios de inclusion vy
exclusién, se seleccionaron cinco articulos. Conclusién. Esta revision demostré que la
suplementacién con vitamina D, utilizada durante largos periodos, aumenta la cantidad de la
forma metabdlicamente activa de la vitamina D en plasma y, en consecuencia, actla como un
factor protector contra la EM. Sin embargo, se necesitan mas estudios para dilucidar el
mecanismo protector de la vitamina D.

Palabras clave: Esclerosis multiple; Vitamina D; Sistema nervioso; Mielina
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INTRODUCAO

A  Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca
desmielinizante, inflamatdria, cronica e degenerativa do
sistema nervoso central (SNC)i. Uma das principais
hipdteses para a doenca é a predisposicido genética
associado a fatores ambientais, onde se origina a disfuncao
do sistema imunoldgico?. A EM esta presente em todas as
regioes do mundo, entretanto, sua prevaléncia varia

consideravelmente. Segundo o Atlas da Esclerose Multipla de
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2013, o numero estimado de pessoas com EM no mundo
aumentou de 2,1 milhdes em 2008 para de 2,3 milhdes em
2013. No Brasil, a taxa de ocorréncia € de aproximadamente
5-20 casos para cada 100.000 habitantes3.

Em 2014, uma escala global com cinco categorias foi
proposta, considerando uma prevaléncia muito alta em
paises com 170-350 casos para cada 100.000 habitantes;
alta prevaléncia em paises com 70-170 casos para cada
100.000; média prevaléncia com 38-70 casos; baixa
prevaléncia com 13-38 casos; e muito baixa em paises com
0-13 casos para cada 100.000 habitantes3. Portanto, o Brasil
é considerado um pais de baixa prevaléncia, segundo a
escala global de 2014.

Ha uma grande variacdo clinica em relacao a doencga,
mas os sintomas mais frequentes na EM sao: fadiga, perda
da forca muscular, tremor, ataxia, disfuncdes sexuais, dor,
alteracoes do equilibrio, alteracdes da coordenacao,
dificuldades cognitivas, alteracao de humor, rigidez dos
membros entre outros!->.

O tratamento para a EM é estabelecido pelo uso de
imunossupressores e imunomoduladores, mas atualmente
estudos sugerem uma relacdao entre deficiéncia de vitamina
D e EM, e segundo alguns autores, a vitamina D pode ter
papel importante na prevencao e na diminuigao nas taxas de
recidiva da doenga>"’.

A vitamina D é uma vitamina lipossollvel, também
conhecida como a vitamina da luz solar, uma vez que pode

ser sintetizada pela exposicao ao sol. Para produzir sua
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forma metabolicamente ativa 1,25-di-hidroxivitamina D
(1,25[OH]D calciferol) a vitamina D necessita de um
metabolismo adicional>™.

Na sua forma ativa, a vitamina D desempenha um papel
importante na manutencdo da homeostase do calcio, bem
como influencia centenas de genes. A vitamina D promove a
homeostase do calcio por meio da reabsorcdo éssea e renal,
e do aumento da absorcdo intestinal. Sua principal fonte é
através da exposicao solar, porém pode ser encontrada com
menor quantidade em alimentos como (sardinha, figado,
ovos, leite entre outros). A maioria da populacao nao tem a
suplementacao desta vitamina de maneira adequada>®.

Estudos mostram que apds ser metabolizada, a
vitamina D atua em varios 6rgaos, ajustando e organizando
as fungdes do sistema imunoldgico e combatendo de maneira
eficaz as inflamacgbes corporeas®8. estudos indicam que a
suplementacao da vitamina D apresenta efeitos positivos
para a prevencao de doengas autoimunes, além da reducao
de sintomas, indicando que a vitamina tem papel relevante
na inflamagao>7:19,

A vitamina D apresenta efeitos imunomoduladores na
ativacdo de leucécitos e na producao de citocinas
inflamatérias, (IL-2, TNF-a e IFN-y) e antiinflamatdrias
(TGF-B1)>%11, Evidéncias indicam efeitos imunomodulares
da vitamina D com estimulacao da ativacao das células T em
pacientes com EM>%11.12 Desta forma, no presente estudo,
foi abordada a possibilidade de investigar e discutir a

efetividade do tratamento com suplementacao de vitamina
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D em pacientes diagnosticados EM, por meio de uma revisao

sistematica da literatura.

METODO

Foi realizada uma revisao sistematica de artigos
cientificos que utilizaram protocolo de suplementacdo de
vitamina D em pacientes com EM. A identificacao dos artigos
foi realizada nas bases eletronicas de dados Pubmed,
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS).

Em todas as bases de dados a busca foi realizada
utilizando os unitermos: “MultipleSclerosis” e “Vitamin D7,
juntamente com os unitermos que se revezaram: “Dietary
Supplements” e “Nutritional Therapy”. A busca bibliografica
foi realizada por dois pesquisadores independentes (FRB e
EHB), que fizeram, inicialmente, exclusao das duplicatas e
selecdo a partir dos titulos dos artigos encontrados, seguido
de uma segunda selecao por meio da leitura dos resumos e
por fim, uma terceira selecao a partir da leitura do artigo na
integra.

Os critérios de inclusao foram: artigos disponiveis na
integra, em inglés, e pesquisas realizadas com humanos de
ambos os sexos, independentemente da idade. Os critérios
de exclusao sao: artigos escritos em outros idiomas,

pesquisas que utilizam animais e artigos de revisao.
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RESULTADOS

Seguindo a estratégia definida, a busca bibliografica
resultou em 219 artigos no total. Na base de dados PUBMED,
utilizando os unitermos “MULTIPLE SCLEROSIS, VITAMIN D,
AND DIETARY SUPLEMENTS” foram encontrados 119
estudos, e utilizando os unitermos "MULTIPLE SCLEROSIS,
VITAMIN D AND NUTRITIONAL THERAPY"” foram encontrados
72 estudos. Totalizando, portanto, 191 estudos na base de
dados PUBMED.

Na base de dados MEDLINE foram encontrados 28
artigos com os unitermos “MULTIPLE SCLEROSIS, VITAMIN
D AND NUTRITIONAL THERAPY” e nenhum artigo foi
localizado quando utilizado os unitermos "MULTIPLE
SCLEROSIS, VITAMIN D, AND DIETARY SUPLEMENTS”. Nas
bases de dados SCIELO e LILACS também ndo foram
encontrados estudos.

Numa primeira analise, verificou-se que 104 estudos
nao estavam relacionados com o tema proposto, restando,
portanto, 115 artigos. Por meio de uma analise mais
aprofundada dos 115 artigos restantes, a luz dos objetivos
do presente estudo e dos critérios de inclusao e exclusao,
restaram cinco artigos. Deste modo, estes constituiram o
grupo de publicacdoes definitivamente considerado para a
analise aqui proposta. A Figura 1 ilustra as etapas de selecao
dos artigos de maneira mais refinada. Os cinco estudos que
atenderam aos critérios metodoldgicos adotados para este

trabalho sao descritos a seguir.
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Artigos identificados: Artigos adicionais identificados
Pubmed (n=191) por meio de outras fontes:
Medline (n=28) (n=0)
Scielo (n=0)
Lilacs (n=0)

v

Total de artigos
encontrados: (n=219)

Artigos removidos
apos leitura do titulo e
v duplicatas (n=104)

Artigos mantidos apos
seleg8o por titulos e
duplicatas (n=115)

Artigos removidos
| apos leitura do resumo

{ (n=74)

Artigos mantidos apos
selecdo pelo resumo

(n=41)
I Artigos removidos apos
leitura completa
v (n=31)
Artigos mantidos apos

selecdo pela leitura completa
(n=10)

!

Artigos identificados e
incluidos para revisé&o
(n=05)

Figura 1. Fluxograma do passo-a-passo para obtencao do total de cinco artigos que
foram incluidos na revisdo, apds busca e utilizacdo de critérios estabelecidos de
inclusdo e exclusao.
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Bhargava 2016'3. O objetivo deste estudo foi avaliar
se pacientes com EM e individuos saudaveis tem uma
mudanca semelhante com relagao aos niveis de vitamina D
apo6s dose fixa de suplementacao de vitamina D3. Um total
de 57 participantes foram selecionados e divididos dois
grupos (27 do grupo EM e 30 do grupo de individuos
saudaveis), Todos os participantes eram do sexo feminino,
as idades variaram entre 18 e 60 anos, e antes da
suplementacao os niveis de 25(0OH)D era de <75nmol/L.
Todos os participantes receberam 90 capsulas (5000UI;
125ug), aliado a uma refeicdo. Somente 24 pacientes do
grupo EM e 29 pacientes do grupo saudavel finalizaram o
periodo de 3 meses de suplementacdo estipulado. Apds a
suplementacao de vitamina D3, houve um aumento
significativo nos niveis de vitamina D em ambos os grupos.
Ao longo do estudo os niveis de 25(0OH)D dos individuos do
grupo saudavel apresentaram mudancas para
82,4+5,2nmol/L, e no grupo EM para 65,9+£5,9nmol/L.
Realizado um ajuste estatistico, a diferenca entre os dois
grupos ainda foi significativa, e individuos do grupo EM ainda
apresentavam menor nivel de 25(OH)D comparado com
grupo de individuos saudaveis. Os pesquisadores concluiram
que esperam replicar as descobertas em um estudo futuro e
sugerem a conducao de genotipagem dos individuos para
avaliar se variantes nos genes do metabolismo da vitamina
D, particularmente aqueles ja associados a EM, podem

explicar essas descobertas.
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Sotirchos 2016!%. Este estudo teve como objetivo
analisar o perfil e caracterizar os efeitos imunoldgicos da
suplementacao de altas e baixas doses de colecalciferol em
pacientes com EM. trata-se de um estudo piloto, duplo-cego,
randomizado, que selecionou 40 participantes com EM
remitente-recorrente de 18-55 anos de idade. Todos os
participantes receberam doses de 10000UI ou 400UI de
colecalciferol diariamente por um periodo de 6 meses, além
de terem recebido um multivitaminico diario com 400Ul de
colecalciferol e 1.000mg de calcio. Perfazendo entdo, um
total de 10400UI ou 800UI de colecalciferol diariamente.
Antes da suplementagcao os niveis séricos de vitamina D
destes participantes variavam de 20-50ng/mL de 25(0OH)D.
Apds a suplementacao foi demonstrado que altas doses de
colecalciferol aumenta significantemente os niveis séricos de
25(0OH)D comparado com baixas doses. Grande parte dos
participantes deste estudo tinham niveis séricos de 25(0H)D
abaixo de 60ng/mL, assim, foi sugerido niveis alvo entre 40
e 60ng/mL, e no decorrer do estudo foi demonstrado que a
suplementacao com doses de 800 UI por dia foi inadequado
para atingir tal objetivo, enquanto a suplementacao com
10400 UI por dia alcancou niveis desejados. O estudo
observou também que altas doses de colecalciferol leva a
uma diminuicao na proporcao de células T CD41IL-171 em
pacientes com EM, e isso sugere que este pode ser um
grande papel terapéutico da vitamina D na EM. Ao final do

estudo, foi concluido que altas doses de suplementacdo de
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colecalciferol é seguro e exerce efeito antioxidante e

imunomoduladores em pacientes com EM.

Laursen 2016!°>. Este estudo teve como objetivo
investigar os efeitos da recomendacao de suplementacao de
vitamina D3 em relagao aos niveis de 25(0OH)D em pacientes
com EM remitente-recorrente e examinar os efeitos clinicos
associados a mudancas nos niveis de 25(OH)D. Foram
incluidos no estudo 34 individuos com niveis de
25(0H)D<50nmol/l com uma taxa recorréncia média de 0,7
vezes anualmente, 56 individuos com niveis de 25(OH)D
entre 50 e 74nmol/l com uma taxa recorréncia anual média
de 0,7, e um grupo de 35 individuos com niveis de 25(OH)D
>75nmol/l com uma taxa recorréncia média de e 0,4
anualmente. Os pacientes que apresentavam niveis 25(0OH)D
<50nmol/l receberam a recomendacao de suplementacao
com o natalizumab. Os resultados encontrados mostraram
um aumento nas concentracdes séricas de 25(OH)D nos
pacientes que tiveram recomendacao de suplementacao,
mas ndo houve diferenca nos niveis séricos dos individuos
que nao receberam a recomendacgao de suplementacao. A
taxa média de recorréncia anual também diminuiu apenas
nos individuos que tiveram recomendagao de
suplementacao. Ao final do estudo foi concluido que a
simples recomendacao de suplementacao da vitamina D para
pacientes com EM foi associado com um aumento
significativo dos niveis de 25(OH)D, e esse aumento foi

associado com a diminuicao da taxa de recorréncia anual.
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Riccio 2016'°%. O objetivo deste estudo foi avaliar a
influéncia da intervencdao nutricional sobre o estado
inflamatdério e o bem-estar em pessoas com EM. Foram
selecionados 43 participantes com EM (33 mulheres e 10
homens, com idade entre 22 e 52 anos), que foram divididos
em 4 grupos. Todos os grupos receberam doses semanais de
5000 UI de colecalciferol (Vitamina D) que corresponde a um
total de 914 Ul/dia (incluindo 1400UI semanal via
suplementacdo). O individuos do grupo RRT recebiam a dose
de vitamina D, terapia com IFN-b e nenhuma intervencao
nutricional; o grupo RRTD recebia a dose de vitamina D,
terapia com IFN-b e intervencao nutricional; o grupo RRTDI
recebia a dose de vitamina D, terapia com IFN-b, intervencao
nutricional e suplementacao diaria; por ultimo, o grupo PPDI
era composto por individuos diagnosticados com EM
primariamente progressiva que recebiam a dose de vitamina
D, intervencao nutricional e suplementagao diaria Durante
o estudo os pacientes foram avaliados por meio de escalas
de qualidade de vida, antropometria e exames bioquimicos
antes da intervencgdo, apds 3 meses de intervengao e apds 6
meses de intervengao. Todos os pacientes apresentavam
niveis insuficientes de vitamina D no inicio do estudo, mas
seus valores ndao melhoraram apdés uma administracao
semanal de 5000 UI. Por outro lado, os acidos graxos
poliinsaturados 6mega-3 aumentaram apods trés meses. O
tratamento com IFN-b na esclerose multipla recorrente-

remitente se mostrou irrelevante para os niveis de vitamina
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D. Apos seis meses de intervencao nutricional, nao foram
observadas alteragdes significativas nos sinais neuroldgicos
em nenhum grupo. No entanto, os niveis séricos das
isoformas ativadas da metaloproteinase-9 da matriz de
gelatinase diminuiram 59% na esclerose multipla
primariamente progressiva e 51% nos pacientes com
esclerose mudltipla remitente-recorrente em intervencao
nutricional e suplementos alimentares. Este estudo indica
gque uma intervencao nutricional saudavel é bem aceita por
pessoas com esclerose multipla e pode melhorar seu status

fisico e inflamatorio.

Muris 2016'’. Neste estudo o objetivo foi investigar os
efeitos da suplementacao com altas doses de vitamina D3
sobre o desfecho clinico de pacientes com EM. Foram
selecionados 64 participantes diagnosticados com EM e que
utilizavam d IFNB-1a, mas apos critérios de exclusao e perda
de follow-up, foram avaliados 53 participantes, que foram
divididos em um grupo placebo e grupo vitamina D
(colecalciferol). A dosagem de colecalciferol foi inicialmente
de 7000 UI diariamente por 4 semanas, seguida de 14000
UI diariamente por 48 semanas. Apds esse periodo de
suplementacao, foi observado que o0s pacientes que
receberam placebo o nivel sérico de 25(0OH)D se manteve
estavel, de 54nmol/L na semana inicial e 60nmol/L na
semana 48, enquanto que o nivel sérico do grupo que
recebeu suplementacao foi de 60 para 231nmol/L na semana

48. A quantidade total de linfocitos foi similar entre os
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grupos, independente se placebo ou suplementacao com
vitamina D, entretanto, a proporcao de células anti-
inflamatdria IL4 diminuiu ao longo do periodo estudado no
grupo placebo e se manteve estavel no grupo que recebeu
suplementacao. Em resumo, 48 semanas de suplementacao
com altas doses de vitamina em individuos com EM nao
apresentam efeitos benéficos substanciais no sistema imune.
No entanto, nossos dados apontam para um papel na
prevencao do agravamento gradual ou desequilibrio
imunoldgico. Como se argumenta que esse desequilibrio é
mais pronunciado no inicio da doenca, a suplementacdo de
vitamina D deve ser mais eficaz nas fases inicial e inicial do

curso da doenca.

DISCUSSAO

No presente estudo, foi abordada a possibilidade de
discutir e investigar, por meio da literatura existente, a
efetividade do tratamento utilizando a suplementacao de
vitamina D em individuos diagnosticados com Esclerose
Mdltipla. Aqui, utilizamos o modelo de revisdo sistematica
para buscar artigos dos Ultimos cinco anos que abordassem
o tratamento da Esclerose Mdltipla, utilizando a vitamina D.
Os principais resultados encontrados foram em relagao a) ao
numero de pacientes utilizados em cada artigo, b) o nivel de
25(0OH)D como critério pré-tratamento, c) a dose utilizada
de vitamina D no tratamento, d) a quantidade de tempo
utilizado na suplementacdo, e por ultimo, €) o resultado

apontado pelos artigos selecionados em relagao ao nivel de
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25(0H)D pds-tratamento. A seguir, consideraremos cada um
desses achados.

O primeiro achado que se destaca nesta revisao
sistematica, é a quantidade de pacientes utilizados entre os
cinco artigos selecionados para a revisao, pois, & possivel
observar que ndao ha um consenso entre eles. Os artigos de
Sotirchos 2016!'* e Riccio 2016'® sdo os artigos que
utilizaram menos quantidade de pacientes para realizar suas
analises, com 40 e 43 pacientes respectivamente. Por outro
lado, se destaca o artigo de Laursen 2016'> que conseguiu
reunir um montante de 134 pacientes, e os outros dois
artigos restantes, conseguiram reunir 53 pacientes no artigo
de Bhargava 201613 e 68 pacientes no artigo de Muris 2016%/,
E claro que isso ndo invalida os resultados encontrados nos
estudos selecionados, pois todos os artigos usaram critérios
estatisticos que validam os resultados. Além disso, os
autores utilizaram a cromatografia liquida, espectrometria
de massa e imunoensaio quimioluminescente!® para a
andlise do plasma e do sangue dos pacientes, que sao
considerados métodos ouro de analise. Isso demonstra que
mesmo alguns artigos possuindo uma quantidade menor de
pacientes, os resultados podem ser considerados confidveis
pela fidelidade e sensibilidade do método escolhido.

Ainda é importante destacar que os artigos incluiam
pacientes de ambos os sexos, entre 18 e 60 anos de idade.
A Esclerose multipla € uma doenga autoimune, inflamatoria
e cronica, que atinge em geral paciente entre 20 e 40 anos,

como relatado na literatural®, o que mostra que os artigos
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utilizam pacientes dentro da faixa etaria mais critica para o
surgimento da condicao, aumentando ainda mais o impacto
dos resultados encontrados nestes estudos.

O segundo ponto de destaque nos artigos selecionados
nesta revisao, € o critério utilizado para iniciar o tratamento
com suplementacao de vitamina D, ou seja, o critério de
inclusdo. Na maioria dos artigos selecionados foram
utilizados critérios bioguimicos para inclusao do paciente na
pesquisa, como por exemplo o nivel de 25(OH)D plasmatico,
mas apesar disso, nao foi encontrado um consenso entre
niveis iniciais nos estudos. Os artigos de Bhargava 201613,
Sotirchos 2016%* e Laursen 2016 definiram como critério
de inclusdo, o nivel de 25(0OH)D <75nmol/L, <125nmol/L e
<50nmol/L, respectivamente. Apesar de controverso, a
literatura deixa claro que os niveis plasmaticos de 25(0OH)D
abaixo de 75nmol/L, indicam um déficit de vitamina D?°,
portanto, com base nos parametros de normalidade, os
artigos de Bhargava 20163 e Laursen 2016%°, selecionaram
pacientes que apresentavam deficiéncia de vitamina D
plasmatica, enquanto que os pacientes do artigo de Sotirchos
2016%%, nao demonstravam uma condicao de deficiéncia no
inicio do protocolo de suplementacdo estudado. Além disso,
os artigos de Riccio 2016%° e Muris 201617, nao utilizam como
critério de inclusao os niveis de 25(0OH)D, mas adotaram
como critério, o diagndstico prévio de EM e a Escala de
Incapacidades, respectivamente.

Sabendo do numero de pacientes e dos niveis de

25(0OH)D utilizados para cada paciente, os artigos elegeram
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diferentes dosagens de suplementacao. As dosagens de
vitamina D variaram grandemente, em uma faixa de 50ug,
que considerada uma dosagem muito baixa, a 500 pug,
considerada uma alta dosagem. Os artigos de Bhargava
2016'3, Laursen 2016'° e Riccio 2016 utilizaram dosagens
similares, com 125ug, 100ug e 914UI, respectivamente,
enquanto o artigo 5 utilizou uma abordagem mais agressiva,
com alta dosagem, com 500ug de vitamina D. O artigo de
Sotirchos 2016%%, foi o Unico estudo que realizou
comparagdes entre dosagens e, portanto, comparou o0s
efeitos de uma alta dosagem de 10400UI com uma baixa
dosagem de 800 UI de colecalciferol em individuos com EM
remitente-recorrente.

Assim como em outros estudos da literatura, o artigo
de Bhargava 2016'3, observou que para os individuos com
IMC mais alto, seria necessdaria uma maior dosagem de
vitamina D, pois individuos com sobrepeso parecem ter uma
baixa resposta em relacao a suplementacao oral de vitamina
D21—23_

Além da dosagem, o tempo de terapia utilizado pelo
estudo se mostrou bastante importante, de acordo com os
estudos selecionados, os pesquisadores definiram terapias
de curto prazo, como 90 dias de terapia de suplementacao
de vitamina D, mas também foi possivel observar estudos
com 24 meses de suplementacdao, que é considerada uma
terapia de longo prazo. O artigo de Bhargava 20163, utilizou
a metodologia mais curta entre os estudos selecionados, com

suplementacao por 3 meses, em seguida, o artigo de
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Sotirchos 20164 e Riccio 2016'®, possuiam metodologias de
suplementacao por 6 e 7 meses, respectivamente. O artigo
de Laursen 2016% utilizou 24 meses de suplementacdo,
enquanto o artigo de Muris 20167, realizou a suplementacdo
por um periodo de 24 semanas de suplementacdo, indicando
uma suplementacao por aproximadamente 5 meses e meio.

Por ultimo, para verificar os efeitos dos protocolos de
suplementacao de vitamina D, os pesquisadores utilizaram
0S mesmos testes bioquimicos realizados no periodo pré-
suplementacdo. Foi possivel observar que os niveis de
25(0H)D, nos estudos que utilizaram periodos curtos de
suplementacao se mostravam sem diferenca quando
comparado com os niveis iniciais, como no caso do artigo de
Bhargava 2016'3, Sotirchos 2016'* e Riccio 2016, que
suplementaram por 3, 6 e 7 meses, respectivamente.
Entretanto, quando observado os niveis de 25(0OH)D nos
artigos que utilizaram protocolo por 24 meses de
suplementacao, foi possivel observar diferenca significante
entre o periodo pré e pds-suplementacao, como nos artigos
3eb5.

Esses resultados indicam que a duracao da
suplementagao parece ser mais importante que a dosagem
escolhida. Um efeito protetor pode ser observado em
pacientes com altos niveis de 25(OH)D plasmatico que
possuem a doenga em curso?*. O mecanismo exato do fator
protetor da vitamina D ainda ndao ¢é completamente

conhecido.
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CONCLUSOES

Esta revisao demonstrou que a suplementacao da
vitamina D, usada por longos periodos aumenta a
quantidade de 25(OH)D plasmatica, e consequentemente,
atua como fator de protecdo contra a Esclerose Multipla. No
entanto sdao necessarios mais estudos para elucidar o

mecanismo protetivo da vitamina D.
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