RESUMO

A Esclerose Multipla ¢ uma doenca cronica, inflamatoria, auto-imune e
desmielinizante do Sistema Nervoso Central. Apesar da etiologia ser desconhecida, ha
evidéncia geografica, bioldgica e imunoldgica de que um baixo fornecimento ambiental de
Vitamina D esta associado a um aumento do risco de desenvolvimento de Esclerose Multipla.
Estamos perante um patologia em que parecem existir interaccdes complexas entre
susceptibilidade genética e factores ambientais.

O papel da Vitamina D na homeostase do calcio é bem conhecido. No entanto, a
Vitamina D tem-se tornado um tema de interesse pela sua relacdo com a Esclerose Multipla.
A principal razdo para tal deve-se a distribuicio geografica da doenca. Areas com elevada
exposicdo solar, o principal indutor da sintese desta vitamina, tém baixa prevaléncia de
Esclerose Mdltipla e vice-versa. Para além disso, baixos niveis séricos do principal metabolito
da Vitamina D (25-hidroxivitamina D3) estdo associados a uma maior incidéncia da doenca.
Apesar da maioria do aporte de Vitamina D poder ser garantido por uma adequada exposi¢do
solar, é dada também importancia ao papel da alimentacdo. Em paises como a Noruega, em
que a prevaléncia da doenca ndo aumenta com a latitude, niveis adequados de vitamina D
seriam mantidos através de uma dieta rica nesta vitamina e em Acidos Gordos polinsaturados
contendo elevados niveis de Omega-3.

Para além da vertente epidemiologica, diversos estudos tém clarificado a interac¢éo
da Vitamina D com o sistema imunitario e com a componente genética. A nivel imunitario,
existem evidéncias de que a Vitamina D é capaz de favorecer um desvio da imunidade no
sentido anti-inflamatorio (Thl — Th2) bem como de ter um papel activo no impedimento da
libertacdo de Linfocitos T reactivos contra auto-antigénios. Neste Gltimo processo, parece
haver uma relacdo directa com a componente genética, nomeadamente com a presenca de

haplotipos dos Antigenios Leucocitarios Humanos, em particular com a presenca do haplotipo



HLA-DRB1*1501. Este esta associado a um maior risco do desenvolvimento da doenca
sendo a sua expressao influenciada pela presenca de Vitamina D.

Neste trabalho pretendo efectuar uma revisdo da literatura para melhor compreender a
relacdo entre a Vitamina D e a Esclerose Multipla e o possivel valor da suplementacdo oral
com Vitamina D nesta patologia.

Conclui-se que, apesar de todos os avan¢os, o papel exacto da funcdo da Vitamina D
no surgimento e desenvolvimento da Esclerose Multipla € ainda desconhecido. No entanto
torna-se cada vez mais evidente a sua implicacdo na doenca. Muitos clinicos acreditam que a
suplementacdo oral com doses elevadas de vitamina D em doentes com Esclerose Multipla
possa vir a ter um efeito benéfico, havendo ja alguma evidéncia nesse sentido que carece, no
entanto, de estudos controlados. Ja4 no caso da suplementacdo com vista a prevencdo da
doenca, serd ainda precoce a sua implementacdo, no entanto, tem-se vindo a propor a

investigacdo dessa possibilidade.



ABSTRACT

Multiple Sclerosis is a chronic, inflammatory, autoimmune and demyelinating disease
of the central nervous system. Although the aetiology remain obscure, there are geographical,
biological, and immunological evidence that exposure to low environmental supplies of
Vitamin D is associated with an increased risk of developing Multiple Sclerosis. We are
confronting a disease where complex interactions between genetic susceptibility and
environmental factors seem to exist.

The Vitamin D role in calcium homeostasis is well-known. However, the relation
between Multiple Sclerosis and Vitamin D has become a topic of interest. The main reason
for this is the observed geographical disease distribution. Areas with high sunlight exposure,
the principal inducer of vitamin D synthesis, have a relatively low prevalence of Multiple
Sclerosis and vice versa. Furthermore, low levels of the principal Vitamin D metabolite (25-
hydroxy Vitamin D) in the blood circulation are associated with a high incidence of Multiple
Sclerosis. Although most part of Vitamin D requirements can be provided by sun exposure,
diet contribution has been noticed as significant. In Countries, like Norway, in which Multiple
Sclerosis prevalence does not increase with latitude, Vitamin D sufficiency would be
maintained through a diet providing Vitamin D as well as marine omega-3 polyunsaturated
fatty acids.

Besides the epidemiological role, several studies have cleared the Vitamin D
interaction with immune and genetic components. In what immune system is concerned,
evidence supports a model in which Vitamin D mediates a shift to a more anti-inflammatory
profile (Th1 — Th2). Furthermore, there seems that Vitamin D has an active role in blocking
auto-reactive T cells release. In this last process, it seems to be a direct relationship with
genetic component, namely with Major Histocompatibility Complex haplotypes, and in

particular with HLA-DRB1*1501 haplotype. The presence of this haplotype is associated



with an increase risk of developing Multiple Sclerosis and its expression is influenced by
Vitamin D.

In this study, | intend to do a review in order to fully understand the relation between
Vitamin D and Multiple Sclerosis and the value of Vitamin D supplementation in this disease.

We conclude that, besides all developments, the exact role of Vitamin D function in
Multiple Sclerosis arises and development is still unknown. However, it is more and more
obvious it involvement in the disease. Lots of physicians believe that Vitamin D
supplementation in Multiple Sclerosis patients would be beneficial. There has already been
evidence pointing that direction but controlled studies are required. In what concerns Vitamin
D supplementation to prevent the disease, it could be too early to implement that. However,

investigation in that area has been proposed.
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DEFINICAO E ASPECTOS CLINICOS

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca cronica, inflamatoria, desmielinizante e
degenerativa do Sistema Nervoso Central (SNC). Tem sido atribuida a um processo
autoimune dirigido contra componentes da mielina central ou das suas células percursoras, 0s
oligodendracitos. Afecta mais frequentemente o adulto jovem entre os 15 e 0s 45 anos de
idade, sendo mais atingido o sexo feminino, numa proporcdo aproximada de 2:1. A raca
branca é a mais afectada, seguindo-se a raca negra e por fim a amarela numa proporcéo de
1:0,67:0,22 (Wallin et al., 2004).

A EM pode-se apresentar sob a forma de episddios agudos de agravamento
neuroldgico, deterioracdo neuroldgica gradual progressiva ou uma combinacdo das duas. As
diferentes formas clinicas tém sido atribuidas as designacdes de: Surto-Remisséo, Secundaria
Progressiva, Primaria Progressiva, e Progressiva com Surtos.

Descrito por Schumacher em 1965, um surto é um episédio de deterioracdo
neuroldgica com duragdo minima de 24 horas ndo associado a febre ou infecg¢do. Considera-se
que dois episodios sdo considerados como 2 surtos quando ocorrem com o intervalo minimo
de 30 dias (McDonald et al., 2001).

A forma classica e mais frequente da doenca, presente na fase inicial em 85% dos
casos (Raine et al., 2008), € designada de Surto-Remissdo. Caracteriza-se pela existéncia de
surtos que sdo seguidos de recuperacdo variavel. Do ponto de vista clinico, mas néo
patoldgico, hd periodos de estabilizacdo (Remissdo) que tém duracdo varidvel, de meses a

anos.



A forma Secundaria Progressiva afecta cerca de 30% do total dos doentes, corte
tranversal, (Raine et al., 2008) e resulta da evolugédo da forma anterior. Estima-se que ao fim
de 10 anos, 50 % dos doentes com a forma Surto-Remissdo desenvolvam esta forma da
doenca. Ao fim de 25 a 30 anos de doenca, a percentagem sera de 90%. Nesta forma a
deterioracdo € progressiva e podera ocorrer ou ndo com surtos.

A forma Primaria Progressiva esta presente em cerca de 10 a 15% dos casos.
Caracteriza-se por uma progressdo da incapacidade desde o inicio podendo, no entanto,
ocorrer algumas flutuagcdes. Nestes doentes, mais frequentemente do sexo masculino, a
doenca manifesta-se geralmente mais tarde, apds 40 anos, havendo geralmente um maior
atingimento medular.

A forma menos frequente (5%) é designada a Progressiva com Surtos (“Relapsing-
Progressive”). Ha um agravamento progressivo desde o inicio, com o aparecimento de surtos,
geralmente num periodo mais tardio.

Apesar do grande avanco dos exames complementares de diagndstico, a clinica
continua a ter um papel preponderante no diagnéstico da doenca. A Ressonancia Magnética, o
estudo do Liquido Cefaloraquideo (LCR) e os Potenciais Evocados sdo importantes na
corroboracdo do diagnostico e na exclusdo de “outras causas” capazes de produzir uma clinica
semelhante. A localizagéo da lesdo no SNC vai determinar os sinais e sintomas da doenga. Do
ponto de vista patoldgico, na area de leséo, pode existir inflamacédo, edema, desmielinizagéo,
perda axonal e gliose. A sintomatologia € diversa e frequentemente dependente do
envolvimento das vias épticas, sensitivas, motoras, autonomicas (disfungéo urinaria e sexual)
e neuro-comportamentais (Raine et al., 2008). Os sinais e ou sintomas iniciais mais frequentes
da doenca sdo: fraqueza em um ou mais membros (40%), nevrite dptica (22%), parestesias
(21%), diplopia (12%), vertigem (5%) e alteracdo da miccéo (5%) (Compston et al., 2006).

Ao longo do curso da doenca maltiplos outros sintomas podem surgir (Tabela | anexa).



Sintoma / sinal % | Sintoma / sinal %
Perda sensorial 90 Depressdo 25-54
Fraqueza do membro inferior 90 Hipoestesia 25
Espasticidade 90 Fraqueza do membro superior 22
Nistagmo 85 Diminuicéo da lubrificacdo vaginal 21
Nivel sensitivo (sensibilidade 85 AlteracGes retinianas perivenosas 20
proprioceptiva dos membros inferiores)

Aumento da frequéncia urinaria 80 Falta de esquilibrio 20
Urgéncia urinaria 80 Disturbios sensoriais paroxisticos 20
Nicturia 80 Dor difusa 20
Fadiga 80 Disturbios motores paroxisticos 15
Perda fibra nervosa retiniana 80 Doenca bipolar 13-40
Atrofia Optica 77 Euforia 10-60
AlteracBes cognitivas 70 Nevralgia do trigémio 10-30
Obstipacao 70 Hipoestesia do trigémio 10
Neurite Optica 65 Nivel sensorial (dor e temperatura) 10
Disfuncéo eréctil 63 Tremor de accéo 10
Urgéncia miccional e retengéo 60 Paralisia do nervo abducente (VI) 10
Ataxia da marcha e tronco 50-80 | Disfagia 10
Incontinéncia 50 Dor radicular 10
Espasmos 50 Hemiplegia 9
Caibras 50 Diminuicéo acuidade auditiva 5-17
Disartria 50 Vertigem 5-50
Tremor de intengdo 50 Sindrome da méo desajeitada 5
Atrofia muscular 50 Convulsdes 5
Diminuicao da libido 40 Nistagmo posicional primario 5

Dor 40 Paralisia facial 4-16
Disfuncdo da ejaculacdo 37 Disartria paroxistica <4
Cefaleia 30 Hipotermia Raro




Nivel sensitivo (sensibilidade 30 Neuropatia periférica Raro

proprioceptiva dos membros superiores)

Nivel sensitivo (sensibilidade termo- 30 Paralisia nervo éculo-motor (111) Raro

algica dos membros inferiores)

Sinal de Lhermitte 30 Paralisia nervo troclear (1V) Raro

Oftalmoplegia internuclear 30 Sindrome de Parinaud Raro

Tab. I — Sinais e sintomas que podem ocorrer na EM

Adaptado de: Raine C.S., McFarland H.F., Hohfeld R., (eds.). Multiple Sclerosis: a comprehensive text. Elsevier,

2008. 13.

A correlacdo entre a clinica e o processo patoldgico na EM esta longe de ser perfeita,
mas a compreensdo da patologia e fisiopatologia da doenca ajuda a explicar muitas das suas
caracteristicas clinicas e € um suporte indespensavel para o desenvolvimento de terapéuticas

destinadas ao controlo da doenca.

ETIOLOGIA

A etiologia da EM ndo é conhecida. Acredita-se que se trata de uma doenca
autoimune induzida por virus. No entanto, a possibilidade de se tratar de um processo
infeccioso primario com uma reacgdo imune associada ndo estd excluida apesar de nédo ter
sido conseguida a identificacdo do agente causal. Ao longo das uUltimas quatro décadas tem
sido relatada a presenca de altos titulos de anticorpos no soro e no LCR contra variados virus,
incluindo o virus do sarampo, herpes, varicela, rubéola, influenza C e algumas estirpes de
parainfluenza. Apesar de nunca ter sido possivel demonstrar a relacdo clara entre algum
destes agentes infecciosos e 0 patogénese da doenca existem varias evidéncias desta
possibilidade. Foi demonstrado a presenca de particulas de herpes virus, particularmente 1,2 e
6, numa proporcdo significativa de placas de EM (Challoner et al., 1995; Sanders et al., 1996;

Weiner et al., 1994), o Acyclovir reduziu o numero de surtos (Lyck et al., 1996), e nalguns



casos a infeccdo por Chlamydia pneumoniae foi considerada um desencadeante da doenca
(Yao et al., 1998). Por outro lado, o aparecimento de nevrite dptica, num doente com EM,
dois meses apos um transplante alogénico de medula 6ssea devido a uma leucemia mieldide
cronica fez questionar a hipdtese puramente autoimune da doenca (Jeffery et al., 1998).

Nos ultimos anos, tem sido amplamente aceite que factores genéticos terdo uma parte
contributiva importante para o aparecimento de EM. Ha evidéncia que familiares de primeiro
grau de doentes com EM tém 20 a 40 vezes maior probabilidade de adquirir a doenca (Ebers
et al., 1986), e que a incidéncia familiar da doenca é de 18% (Ebers and Sadovnick, 1994).
No entanto, o facto da concordancia entre gémeos monozigoticos ser apenas de 30% (Ebers et
al., 1986) sugere que os factores ambientais também possam contribuir para o processo
patoldgico.

Apesar de tudo, nenhum factor sé por si foi identificado como causal. Isto pode
significar que a contribuicdo de cada factor de risco seja pequena ou que os diferentes factores
exercam efeitos adicionais ou permissivos. Segundo Holmoy T. (Holmoy T., 2007), a
Vitamina D (Vit. D) e o Virus Epstein-Barr (EBV) estdo no topo da lista dos potenciais
factores ambientais associados a EM. Baseado na capacidade do EBV em activar as células T
autorreactivas e nos efeitos imunorreguladores da forma activa da Vit. D, Holmov sugere que
a Vit. D protegeria o individuo contra a EM atraves da modulagdo da resposta imune contra o
EBV. Sugere ainda que baixos niveis de Vit. D facilitariam determinantemente a activagéo
das células T auto-reactivas e orientariam a resposta imune contra 0 EBV no sentido “pro-
inflamatoério”.

Apesar destas evidéncias, ha ainda muito para descobrir em relacdo a EM. O que se
pode dizer é que estamos perante uma doenca causada por uma complexa interac¢do entre
factores genéticos e ambientais e que muitos desafios surgirdo no caminho da clarificacdo dos

varios aspectos da mesma.



EPIDEMIOLOGIA

A distribuicdo geografica da EM e das suas variantes tem sido sistematicamente
investigada ao longo dos ultimos 70 anos. E uma doenca relativamente comum na Europa,
nos Estados Unidos da América, Canada, Nova Zelandia e partes da Australia.

A sua incidéncia é muito baixa na infancia, aumenta rapidamente ap6s os 18 anos,
atinge um pico entre 25 e 35 anos (ligeiramente mais cedo na mulher do que no homem) e
depois desce gradualmente, tornando-se mais rara a partir dos 50 anos (Koch-henriksen et al.,
1988; Koch-henriksen, 1999; Mayr et al., 2003;). O sexo feminino € mais atingido, sendo a
razdo feminino:masculino variavel entre 1:1 e 3:4, dependendo dos paises em causa (Plugliatti
et al., 2006).

A EM tem uma distribuicdo geografica tipica. A sua prevaléncia € baixa nas regides
equatoriais e vai aumentando com o aumento da latitude em ambos os hemisférios, sendo
maior em regides como o0 norte da Europa e dos EUA na ordem dos 130/100000 (Multiple
Sclerosis International Federation, 2007). No caso de Portugal, esta descrita uma prevaléncia
de 47/100000 (De Sa., 1998).

A prevaléncia da EM varia ndo s6 com a latitude mas também com a altitude (Kurtzke,
1967). H& uma menor incidéncia da doenca a altitudes elevadas o que corresponde a uma
maior exposic¢éo a radiacéo solar.

Vérios trabalhos tém estudado a influéncia das migracdes na incidéncia da doenca.
Num doente que migre de uma zona de alta prevaléncia para uma zona de baixa prevaléncia,
ele transporta o risco da zona de origem se o fizer depois dos 15 anos. Se a migragdo ocorrer
antes dos 15 anos passa a ter o risco da zona que o acolheu (Hammond et al., 2000; Pugliatti

et al., 2002; Van der Mei et al., 2003 ).



Tendo em conta aquelas observacdes e o facto da radiacdo ultravioleta do tipo B (UV-
B) ser essencial para a activacdo dérmica da Vit. D, surgiu a hipétese da Vit.D ter um papel

importante na curiosa distribuicao da prevaléncia da EM.

FISIOLOGIADAVIT.D

No Homem, a Vit. D é obtida por duas vias distintas: sintese na pele e alimentacdo. A
sintese na pele € efectuada através da radiacdo UV-B que cataliza a formacdo de
colecalciferol (Vitamina D3) a partir de 7-dihidrocolesterol (pré-vitamina D3). A Vitamina
D3 é igualmente absorvida por via oral. A partir destas duas fontes, a Vitamina D3 é
metabolizada no figado para 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3) pela enzima 25-hidroxilase.
A 25(0OH)D3 é a forma de circulacdo predominante da Vit. D e a que € a forma doseavel. No
entanto, a 25(0OH)D3 é biologicamente inactiva e requer a hidroxilacdo a nivel renal
(medidada pela enzima 1-a hidroxilase) para a forma biologicamente activa ( 1,25(0OH)2D3
ou calcitriol).

Sabe-se actualmente que muitos outros tecidos (incluindo o cérebro, timo e células do
sistema imune) também possuem a enzima 1-o hidroxilase, pelo que ndo é sé a nivel renal que
ha a capacidade de sintese do calcitriol. (Holick 2003; Feldman et al., 2005). O calcitriol tem
varias funcbes, sendo mais conhecido o seu papel na homeostase do calcio. Os niveis
plasmaticos de célcio séo regulados pela hormona paratirdide (PTH) e pelo calcitriol. Um
aumento plasmatico dos niveis de calcitriol e de PTH levam a um aumento dos niveis
plasmaticos de calcio. O inverso é igualmente valido.

No caso de haver quantidades excessivas de metabolitos da Vit. D, estes séo
catalizados pela 24-a hidroxilase e excretados pelos rins na forma de acido calcitroico, o que
explica o facto de ndo haver, em condi¢cdes normais, hipervitamonose D (Smolders et al.,

2008).



Embora ainda haja alguma controvérsia quanto ao nivel plasmatico normal e éptimo
de 25(OH)D3 para manter uma homeostase 6ssea normal, ¢ defendido que a deficiéncia de
Vit. D corresponde a niveis inferiores a 30 ng/ml (Holick, 2007). No entanto, para as outras
funcBes bioldgicas da Vit. D considera-se desejavel valores muito superiores a 30 ng/mL

(Vieth, 2007).

VITAMINA D E O SISTEMA IMUNITARIO

A Vit. D interage com o sistema imunitario desempenhando um papel relevante na
regulacao e diferenciacdo de células do sistema imune, de forma directa ou indirecta. Desde
ha algum tempo que € conhecido a associacdo da Vit. D a doencas auto-imunes. A titulo de
exemplo, foram demonstradas associacBes entre a baixa exposi¢do solar e um aumento
relativo de prevaléncia de EM e da Doenca Inflamatéria Intestinal (Ponsonby et al. 2002;
Cantorna et al. 2004). A deficiéncia de Vit. D é também associado a outras doencas
autoimunes, incluindo Diabetes Mellitus tipo 1, LOpus Eritematoso Sistémico e Artrite
Reumatoide (Holick, 2004; Kamen, 2006; Arnson Y et al, 2007).

No caso da EM, os surtos estdo associados a um aumento da producgdo de citocinas
inflamatorias, incluindo a interleucina (IL) -2, Factor de Necrose Tumoral (TNF) —a, e
Interfer&o (IFN) - vy, e a diminuigdo da produgdo de algumas citocinas anti-inflamatdrias como
IL-13 e Factor de Crescimento Tumural (TGF)-B1 (Mahnon BD et al., 2003).

O papel da Vit.D no sistema imune é bastante complexo e seria, por si s6, matéria para
realizacdo de uma pesquisa aprofundada, pelo que, apenas se faz referéncia sumaria a sua
accdo. Assim, a 1,25(0OH)2D3 é capaz de favorecer um desvio da imunidade no sentido anti-
inflamatorio (Thl — Th2) (Fig. I; Smolders J et al., 2008). Esta forma activa da Vit. D reduz
a producéo de citocinas inflamatorias, nomeadamente a IL-2, TNF- o ¢ IFN- y. No sentido

inverso, a 1,25(0OH)2D3 leva ao aumento dos niveis de TGF-B1 (citocina anti-inflamatoria),



como foi verificado num estudo com pacientes com EM ap0ds 6 meses de suplementacdo de

Vit. D (Mahnon BD et al., 2003).
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Fig. | — Efeitos in vitro da 1,25(OH)2D na sistema imunitério.

As setas indicam os efeitos directos ou indirectos da 1,25(0OH)2D. Setas verdes: influéncia positiva; Setas
vermelhas: influéncia negativa; Setas brancas: Interaccdo. A influéncia negativa na inflamagdo implica um
enfraquecimento da resposta inflamatoria. DC: células dendriticas; Thl: linfocitos T helper tipo 1; Th2:
linfocitos T helper tipo 2; Tr: linfocitos T reguladores.

Em: Smolders J et al., 2008

NIVEIS DE VITAMINA D E EM

Na populagdo branca Americana niveis baixos de 25(OH)D3 na adolescéncia estéo
associados com uma alta incidéncia de EM, calculando-se uma diminuicdo de 41 % de
incidéncia por cada aumento de 50 nmol/L nos niveis plasmaticos de 25(OH)D3 (Munger et
al., 2006). Séo curiosos os estudos efectuados em populaces da Noruega, Tasméania e numa
populacdo de gémeos norte-americanos que demonstraram que o aumento de actividades na
rua durante a infancia e adolescéncia, hipoteticamente relacionadas com o aumento dos niveis
plasmaticos de 25(OH)D3, esteja associado a uma diminuicdo do risco de desenvolvimento de
EM (Van der Mei et al., 2003; Islam et al., 2007; Kampman et al., 2007). Ainda nesta dptica,

baixos niveis de 25(OH)D3 foram evidenciados durante surtos em pacientes com EM (Soilu-



Hanninem et al., 2007). Todos estes factos reforcam a ideia de que os niveis plasmaticos de
Vit. D estéo relacionados com um aumento de risco de desenvolvimento da EM bem como
com da sua evolucdo.

Por outro lado, ha uma questdo que se pode colocar: Sera a deficiéncia de Vit. D uma
causa ou o resultado da autoimunidade e/ou das terapias com corticosterdides usadas nas fases
activas da doenca? Numa tentativa de resposta a esta pergunta, um estudo efectuado em 2005,
no qual foi dado a 15 doentes um suplemento de 2,5 ug/dia de calcitriol, mostrou que a taxa
de exacerbacdes foi menor que o grupo controlo (Wingerchuck et al., 2005), resultado a favor
da primeira hipdtese.

Para alguns autores, para além dos niveis plasmaticos desta vitamina, é também dada

importancia relevante ao papel da alimentacéo.

IMPORTANCIA DA ALIMENTACAO (Caso da Noruega)

Tal como foi dito anteriormente, a prevaléncia da EM aumenta com o aumento da
latitude. No entanto, na Noruega, tal ndo se verifica (Fig. 1I; Kampman et al.; 2008). A
tradicdo de uma dieta rica em peixe nos locais com menor exposi¢do solar UV-B pode ser a

explicacdo.
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Fig. Il — Prevaléncia da EM versus latitude na Noruega

Em: Kampman MT et al.; 2008



Os seres humanos dependem, em grande parte, da exposicdo a radiacdo UV-B para
satisfazer as suas necessidades de Vit. D, mas a Vit.D ingerida pode ser o substituto daquela
que é gerada na pele. A 70° N, a luz solar é insuficiente para a sintese de Vit. D na pele
durante 5 meses. Surpreendentemente, num estudo realizado em 11 paises Europeus, a
deficiéncia sub-clinica de Vit. D no Inverno era mais comum no sul da Europa do que na
Escandinavia (Zitterman A.; 2003). No norte da Noruega, a quantidade de Vit. D ingerida
através da dieta iguala a quantidade didria recomendada para individuos adultos saudaveis.
Aqui, as principais fontes de Vit. D ingerida sdo salméo e a truta (30%), suplementos de 6leo
de figado de bacalhau (23%), e margarina ou manteiga suplementadas (23%) (Brustad et al.,
2004). O consumo de peixe nesta regido é, aproximadamente o dobro do consumo na Europa
Central (Welch et al., 2002). Num estudo a 69° N, uma elevada ingestdo de Vit. D proveniente
da dieta, especialmente no Inverno demonstrou compensar largamente o efeito da variacdo
sazonal da exposi¢do UV-B, prevenindo desta forma a deficiéncia da vitamina (Brustad et al.,
2007).

Noutro estudo efectuado também na Noruega a norte do Circulo Polar Artico
utilizando-se um inquérito alimentar retrospectivo concluiu-se que o consumo de peixe trés ou
mais vezes por semana durante a infancia e adolescéncia estava associado a um menor risco
de EM (Kampman et al., 2007).

Assim, a tradicdo de uma dieta rica em peixe num local com baixa exposi¢do solar
UV-B pode explicar a inexisténcia de um aumento da incidéncia da EM com a latitude,

reforcando o papel da alimentacéo.

EFEITO DA VIT. D NO MODELO ANIMAL
Em experiéncia animal, a evidéncia de que a Vit. D possa ser um inibidor natural da

EM vem de investigacOes efectuadas em ratos portadores de Encefalite Experimental



Autoimune (EAE) que serve como modelo para a EM. Quando a Vit. D foi dada antes da
inducdo da EAE, a doenca foi prevenida. A Vit. D teve também efeitos terapéuticos em ratos
com EAE e reverteu os seus sinais de doenca (Mark et al., 2006).

Ha no entanto que salientar que a EAE ndo € um excelente modelo de EM e que nédo
podemos transpor completamente os resultados de experiéncias neste modelo para 0 Homem.
Contudo, experiéncias como esta sdo um bom suporte e incentivo a realizacdo de mais

investigacOes na relacdo Vit. D e EM.

INTERESSE DA SUPLEMENTACAO

Embora os efeitos da 1,25(0OH)2D3 observados no modelo animal facam sugerir a
importancia da sua suplementacdo, a questdo que permanece € se a Vitamina D3 ou 0s seus
analogos terdo um potencial terapéutico em seres humanos. Este facto é reforcado por varios
de estudos que tém mostrado que suplementos de 1,25(0OH)2D3 podem ter esse potencial.

Recentemente, num estudo caso-controlo Noruegués foi encontrado um efeito
protector do consumo regular de peixe e dleo de figado de bacalhau, nomeadamente menores
taxas de mortalidade e morbilidade (Kampman et al., 2007). Em 39 doentes com EM, uma
suplementacdo de 25 ug Vit. D durante 6 meses levou a um aumento plasmatico dos niveis
desta vitamina e um aumento significativo da citocina TGF - B1; no entanto, a correlagdo
com parametros clinicos néo foi investigada (Mahon et al., 2003). Um pequeno estudo com
12 pacientes a fazer suplementacdo até 1000 ug/dia de Vit. D durante 28 semanas mostrou
uma diminuicdo do numero de lesdes realgcadas pelo gadolinio na ressonéncia magnética
(Kimball et al., 2007). Num outro estudo com mais de 187 000 mulheres, o uso de
suplementos de Vit. D, na forma de multi-vitaminico, mostrou uma reducédo de 40 % no risco
de EM quando comparado com aquelas que ndo usaram o tal suplemento (Munger et al.,

2004). Mais recentemente, no encontro anual da Academia Americana de Neurologia (Abril



de 2009) foram apresentados mais resultados do uso de altas doses de Vit. D em doentes com
EM. O estudo em causa consistiu na comparacdo dos efeitos da suplementacdo didria desta
vitamina em 1000 1U versus 140001U durante um ano. Foi concluido que, durante o ano do
tratamento, a percentagem de doentes que sofreram surtos foi maior no grupo dos que
receberam a dose menor de Vit. D (40% contra 16%). Embora resultados como estes sugiram
algum beneficio da suplementacdo de Vit. D, mais estudos com um maior nimero de doentes
Serdo necessarios.

Segundo recomendaces do Institute of Medicine, Food and Nutrition Board, os niveis
de ingestdo adequados de Vit. D para manter a saude do 0sso e o normal metabolismo do
calcio em pessoas saudaveis estdo entre 5 ug e 15 pg por dia (Tab. II). No entanto, com as
novas evidéncias que ligam a Vit.D a processos patoldgicos como a autoimunidade e
neoplasias considera-se que estes valores poderdo estar desactualizados. Em consequéncia
disso, estd neste momento a decorrer um estudo no Canada e EUA que tem como objectivo
rever estes valores, tendo em conta as funcGes e implicagcdes entretanto descobertas para a
Vit.D.

Para além da luz solar e como ja foi exposto, uma fonte importante de Vit. D é
representada pelos produtos alimentares. A tabela 11l resume as principais fontes desta
vitamina. Contudo, as fontes alimentares de Vit.D apresentam grande variabilidade nos teores
da mesma, pelo que a ingestdo parece ser irregular e insuficiente. Tendo isso em conta e
também as evidéncias que sugerem beneficios, varios autores propde uma suplementacgéo oral
diaria.

A dose diaria estimada de Vit. D para manter os niveis de 1,25(0OH)2D3 acima de 30
ng/ml é de 1 000 IU/dia (25ug/dia) (Heaney et al., 2003). Contudo, e tendo conta que a

dosagem dos suplementos de Vit. D usados nos diversos estudos foram escolhidas



arbitrariamente, até a data ndo existem dados suficientes que nos permitam afirmar a dose

exacta da suplementacéo diaria que os doentes deverdo efectuar.

Adequate Intake (Al) for Vitamin D

Males Females
Life Stage Age mecg/day (IU/day) | meg/day (IU/day)
Infants 0-12 months | 5 mcg (200 IU) | 5 mcg (200 IU)
Children 1-13years | 5mcg (2001U) | 5 mcg (200 IU)
Adolescents 14-18 years | 5mcg (200 IU) | 5 mcg (200 IU)
Adults 19-50 years | 5mcg (200 IU) | 5 mcg (200 IU)
Adults 51-70 years | 10 mcg (400 IU) | 10 mcg (400 IU)
Adults >70 years 15 mcg (600 IU) | 15 mcg (600 IU)
Pregnancy all ages - 5 mcg (200 IU)
Breast-feeding| all ages — 5 mcg (200 IU)

Abbreviations: mcg = microgram, IU = international unit

Tab. Il — Niveis adequados de ingestéo de Vit.D

Adaptado de: Institute of Medicine, Food and Nutrition Board, Dietary Reference Intakes: Calcium,
Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride. Washington, DC: National Academy Press, 1997

Em: http://Ipi.oregonstate.edu/ss08/vitamind.html

Nota: 1 pg = 40 IU = 1000ng

Ing/ml = 2.5mmol/L


http://lpi.oregonstate.edu/ss08/vitamind.html

Fonte

Oleo de figado de bacalhau (uma colher)

Cogumelos shiitake (Lentinula edodes) (secos, 100g)
Cogumelos shirtake (Lentinula edodes) (fresco, 100g)

Atum, sardinha, salméo cozinhados (90-100g)

Produtos lacteos e cereais fortificados (250mL e 30g)
Gema de ovo (uma)

Exposicao solar corporal a UV-B (15-20 min ao meio-dia no
Verao, individuo de pele clara)

Tab. Il - Principais Fontes de Vitamina D

Adaptado de: National Institutes of Health em Fevereiro de 2008

Em: http://dietary-supplements.info.nih.gov/factsheets/vitamind.asp

SEGURANCA DA VIT. D EM ADULTOS

Unidades Internacionais
(IV) D, ou D4

1360
1600
100
200-360
40-100
20
10.000

O risco tedrico da suplementacdo com 1,25(0OH)2D3 seria a hipercalcémia. Esta é

considerada assintomatica com concentracdes de calcio séricas inferiores a 2,8 mmol /I.

Concentragfes mais elevadas podem provocar desorientagdo, fraqueza muscular e arritmias

cardiacas. No entanto, a suplementacdo oral com 1,25(0OH)2D3 tem-se demonstrado segura.

Numa investigacdo em que se efectuou a suplementagdo com doses até 1000 ug/dia em 12

pacientes com EM durante 28 semanas, esta conduziu a uma concentragdo serica média de

25(0OH)D3 de 386 nmol/L sem causar hipercalcémia ou hipercalcitria (Kimball et al., 2007).

O risco de hipercalcémia severa apenas surge quando elevadas quantidades de Vit. D

(superiores a 1000 ug/dia ou superiores a 40 000 1U/dia) sdo consumidas (Schawarz et al.,

2005).


http://dietary-supplements.info.nih.gov/factsheets/vitamind.asp

COMPONENTE GENETICA

A EM faz parte de um grupo de patologias caracterizadas por um risco hereditario
modesto e por uma interaccdo genes-ambiente complexa. O componente genético na EM é
sugerido pela agregacdo familiar de casos e pela alta incidéncia nalgumas populacdes étnicas
(particularmente as originarias do norte da Europa) quando comparada com outras (grupos
africanos e asiaticos) independentemente da sua localizacdo geogréfica. Elevadas taxas de
incidéncia da doenca sdo encontradas na Escandinavia, Islandia, Gra-Bretanha, e América do
Norte (1-2/1000). Frequéncias mais baixas sdo encontradas nos paises da Europa do Sul. A
doenca é rara em certas etnias, como os Samis, Uzbeks, Quirguistaneses, Sibérios, Américo-
Indios, Chineses, Japoneses, Africanos Negros e Maoris (Nova Zelandia) (Rosati., 2001).

Vemos assim, que surgem mais excepcOes (para além do caso da Noruega
anteriormente citado) ao modelo de aumento da incidéncia da doenca com o aumento da
latitude. Para além disso, o facto de existirem grupos étnicos com menor susceptibilidade a
doenca em regides de alto risco, como, por exemplo 0s ciganos na Bulgaria (Milanov et al.,
1999) ou os Japoneses nos EUA (Detels et al., 1977), leva-nos a concluir que a explicacao
para esta distribuicdo é mais complexa do que a simples relacdo com a exposicdo solar,
nomeadamente que ha factores genéticos determinantes da doenca.

A Geneética da EM tem sido uma area de intensa investigacdo. A associacao genética
mais forte na populacdo do norte da Europa € a que se relaciona com os haplotipos dos
Antigénios Leucocitarios Humanos (HLA) ou Complexo de Histocompatibilidade Major
(MHC), especialmente o que contém HLA-DRB1*1501, localizado no brago curto do
cromossoma 6 (Ramagopalan et al., 2008). Verificou-se que os individuos que contém HLA-
DRB1*1501 tém maior risco de desenvolver a doenca (Fogdell et al., 1995). Para além disso,
foi descoberto que a Vit. D interage especificamente com HLA-DRB1*1501, influenciando a

sua expressdao, na medida em existe uma zona funcional na regido promotora proximal do



HLA-DRB1 “Vitamin D response element” (VDRE)” (Ramagopalan et al., 2009). Para haver
a transcricdo do gene, é necessario que a Vit. D se ligue ao seu receptor (VDR) que por sua
vez esta ligado ao VDRE existente naquela regido. Sendo assim, Ramagopalan et al., propde a
hiptese de niveis séricos baixos de Vit. D levarem a uma menor expressdo do HLA-
DRB1*1501 com a consequente diminuicdo da concentracdo de auto-antigénios a serem
apresentados pelo HLA aos Linfdcitos T no seu processo de selec¢do no Timo, evitando a sua
eliminacdo selectiva. Esta baixa concentracdo levara assim, a uma baixa afinidade dos
receptores dos Linfocitos T (TCR) especificos para o(s) antigénio(s) apresentado(s), o que
levard a ndo deleccdo dos Linfécitos T especificos para esse(s) antigénio(s). Ndo ocorrendo
essa deleccdo, ha a libertacdo de Linfécitos T reactivos contra antigénios do proprio
individuo, tornando assim o individuo mais susceptivel a doenca auto-imune.

O facto de a Vit.D influenciar a expressdo do HLA-DRB1 de acordo com a hipd6tese
atras apresentada, € um bom suporte (envolvendo também factores genéticos) a ja forte
evidéncia epidemioldgica que implica a luz solar e a Vit. D na determinacdo do risco de EM.

Um outro factor associado a um maior risco de desenvolvimento da EM é a infeccéo
pelo EBV. De acordo com os resultados de multiplos estudos, o risco de desenvolvimento de
EM em adultos, aparentemente saudaveis, aumenta com o aumento dos niveis séricos de
imunoglobulinas G (IgG) contra o antigénio nuclear 1 do EBV (EBNA-1) (Ascherio et al.,
2001; Sundstrom et al., 2004; Levin et al., 2005; Delorenze et al., 2006). Reforcando este
facto, foi publicado em 2008 um estudo que conclui que a presenca de elevados titulos de
EBNA-1 associado a presenca de do haplotipo HLA-DRB1*1501 representa um risco de
desenvolvimento de EM 9 vezes maior quando comparado com 0 risco que existe em
individuos sem nenhum dos dois factores (De Jager et al., 2008; Fig. I1I). Este autor sugere
que a associacdo destes dois factores tem um efeito potenciador que € superior a soma do

risco de cada um isoladamente. Esta implicito entdo que ha uma relacéo bioldgica entre HLA-



DR15 e a infecgédo pelo EBV, contudo os contornos da mesma nao sdo totalmente conhecidos.
No entanto, este estudo traz mais um suporte para a teoria da existéncia de uma complexa

interaccao entre factores genéticos e ambientais na etiologia da doenca.

10 -
9 —
8 -
7 -
s 6 - B HLA DR15
"; 5 - Negativo
g 4 - B HLA DR15 Positivo
3 -
2 —
1 -
0 4
1 2 3
Titulos Anti-EBNA 1
Fig. 11l — Risco relativo de EM de acordo com titulos de Anti-EBNA 1 e

positividade HLA DR15.

Adaptado de: De Jager et al., 2008.
RR=risco relativo; EM=esclerose multipla; Anti-EBNA 1= antigénio anti-nuclear do virus Epstein-Barr;

HLA= antigénio leucocitario humano;

Para além do HLA, outros componentes genéticos foram recentemente associados a
uma maior susceptibilidade para EM. S&o eles: o receptor da interleucina 7 (IL7RA), receptor
da interleucina 2 (IL2RA) e os genes do membro 1B da familia da Cinesina (KIF1B)
(Lundmark et al., 2007; Hafler et al., 2007; Aulchenko et al., 2008). O maior destes, KIF1B,
tem uma influéncia relativamente pequena (odds ratio (OR) = 1,3). O HLA (OR = 5,4) podera
ser a “chave” na susceptibilidade a EM. Outros genes susceptiveis identificados parecem ter

apenas uma pequena contribui¢do no risco global (Ramagopalan et al., 2008).



CONCLUSAO

Pretendeu-se efectuar uma compilacdo do que existe actualmente na literatura acerca
da relacdo Vit.D / EM. Comecou-se por explicar a razdo pela qual surgiu a hipotese desta
vitamina estar ligada a doenca, que resultou da andlise da distribuicdo mundial da EM e do
facto da radiacdo UV-B ser essencial para a activacdo dérmica da Vit.D. Para além disso,
efectuou-se uma revisdo da accdo da Vit. D no sistema imunitario, nomeadamente o seu papel
no desvio da imunidade de um perfil pro-inflamatério para um perfil com tendéncia anti-
inflamatdria. Em termos de predisposicdo para a EM, apresenta-se a hipdtese integrativa da
associacdo de baixos niveis de Vit.D com a presenca do haplotipo HLA-DRB1*1501 e de
niveis séricos elevados de IgG contra EBNA-1 com um maior risco de desenvolvimento da
doenca. Por outro lado ha uma interaccdo entre estes trés factores, nomeadamente o papel
activo da Vit.D na expressao do HLA-DRB1*1501 e a potenciacdo do risco para a doenca
guando um mesmo individuo possui em simultaneo este haplotipo e anticorpos 1gG contra
EBNA-1.

Apesar de ndo se saber o mecanismo de accdo exacto da Vit.D no surgimento e
desenvolvimento da EM, parece evidente que a Vit.D exerce um importante papel modulador
da agressdo imune implicada na patologia. Apesar de estarmos ainda numa fase precoce da
compreensdo de todos 0s mecanismos, ha evidéncia que suporta um possivel papel positivo da
suplementacdo oral de Vit.D na prevencdo ou mesmo como adjuvante na terapéutica da
doenca.

No caso da prevencdo, especula-se que esta poderia vir a ser efectuada a grupos de
risco (individuos com familiares directos com a doenca, residentes em &reas com baixa
exposicdo solar, individuos com haplotipo HLA-DRB1*1501 e altos titulos 1gG EBNA)
essencialmente durante a adolescéncia e inicio da idade adulta. Para confirmar esta teoria sao

necessarios grandes estudos longitudinais populacionais que evidenciem uma relacdo de



causalidade, clarifiguem a relacdo dose -resposta, e identifiquem factores genéticos e nédo
genéticos que possam modificar a susceptibilidade a doenca. Parece prudente aguardar pela
investigacdo que comprove a possibilidade do aumento dos niveis de Vit. D em adolescentes
e adultos jovens poder reduzir o risco de EM.

Em relacdo a utilizacdo da Vit. D como tratamento adjuvante em doentes a situacéo
talvez seja diferente. Como foi explanado existe evidéncia de que os niveis circulantes de Vit.
D, associados a um efeito protector e benéfico para a doenca, podem ser obtidos com
suplementos orais das mesmas que sdo considerados seguros. Para além disso, a
suplementacéo oral tem vindo a demonstrar um potencial beneficio que € superior ao risco de
hipercalcémia. No entanto é desejavel para uma boa pratica da Medicina Baseada na
Evidéncia a sua demonstracdo com ensaios clinicos randomizados controlados, duplamente
cegos, contra placebo.

Finalizando, é importante salientar que estamos perante uma doenca causada por uma
complexa interaccdo de factores genéticos e ambientais e que, inevitavelmente, muitas

mudangas surgirdo no caminho do seu tratamento e até mesmo prevencéo.
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