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RESUMO

Introducfo: A esclerose multipla (EM) é uma doenca cronica e autoimune de carater
inflamatorio, degenerativo e progressivo que afeta o Sistema Nervoso Central (SNC). A
fisiopatologia da EM ainda nao ¢ totalmente compreendida, no entanto, sabe-se que o seu
desenvolvimento e progressdo estdo relacionados a fatores genéticos e ambientais, sendo um
dos principais a deficiéncia de vitamina D, capaz de exercer um efeito imunomodulatorio.
Enquanto os mecanismos de desenvolvimento da EM ndo sdao descobertos, a nutri¢ao emerge,
por meio da suplementagdo de vitamina D, como uma possibilidade de amenizar sintomas.
Objetivo: Discutir o efeito da suplementacdo de vitamina D no tratamento de pacientes com
esclerose multipla. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura elaborada a
partir de uma pesquisa realizada na base de dados CAPES, utilizando os descritores Esclerose
Multipla, Vitamina D; Multiple Sclerosis, Vitamin D, Dietary Supplements, combinados
através dos operadores booleanos “AND” e “OR” com o uso de parénteses. Foram incluidos
nesse estudo artigos disponiveis na integra em portugués ou inglés publicados entre 2018 e
2023 (ultimos 5 anos), considerando apenas artigos de perioddicos. Os artigos selecionados
foram organizados em uma planilha eletronica para serem incorporados ao presente estudo.
Resultados: Dentre os cinco artigos encontrados, trés apresentaram resultados positivos e
dois neutros quanto a eficacia da suplementacdo de vitamina D na melhora dos sintomas de
EM. Em meio aos positivos, encontrou-se que: doses de 14.000UI/d por 48 meses foram
capazes de promover a manuten¢do dos niveis de CD25 em pacientes com EM, assim como
doses acima de 5.000Ul/dia por 2,5 anos mostraram ser benéficas na melhoria da qualidade de
vida fisica; e doses de 1.000 a 4.000UI/d por 2 anos foram associadas a um nimero reduzido
de novas lesdes em T2 na RM desses pacientes. Discussdo: Assim, os resultados encontrados
revelam que a vitamina D foi capaz de promover a manutencdo da homeostase imunologica
relacionado ao CD25 na EM e diminuir o surgimento de novas lesdes em T2, indicando que
tal suplementacdo poderia desempenhar uma fun¢do importante na atenuacdo da progressao
do quadro clinico da EM, além de contribuir para a melhora da qualidade de vida fisica desses
paciente. Conclusao: Os estudos sobre a suplementagdo de vitamina D em pacientes com EM
foram positivos, apesar de apresentaram resultados divergentes quanto a dose e tempo de
suplementagdo. Nao foram encontrados resultados negativos que indiquem piora no quadro
clinico da EM devido a suplementacdo de vitamina D em altas doses, logo, ndo ha

contraindicagao para sua suplementacao.

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Multipla; Vitamina D; Suplementagdo; Revisdo integrativa.



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic and autoimmune disease with an
inflammatory, degenerative, and progressive nature that affects the Central Nervous System
(CNS). The pathophysiology of MS is still not completely understood; however, it is known
that its development and progression are related to genetic and environmental factors, with
vitamin D deficiency being one of the main factors, capable of exerting an
immunomodulatory effect. While the mechanisms of MS development are not yet fully
understood, nutrition, through vitamin D supplementation, emerges as a possibility to
alleviate symptoms. Objective: Discuss the effect of vitamin D supplementation in the
treatment of patients with multiple sclerosis. Methodology: This is a integrative literature
review based on a search conducted in the CAPES database using the descriptors Multiple
Sclerosis, Vitamin D, Dietary Supplements, combined with the boolean operators "AND" and
"OR" using parentheses. This study included articles available in full in Portuguese or English
published between 2018 and 2023 (last 5 years), considering only journal articles. The
selected articles were organized in a spreadsheet to be incorporated into the present study.
Results: Among the five articles found, three presented positive results and two were neutral
regarding the effectiveness of vitamin D supplementation in improving MS symptoms.
Among the positive results, it was found that doses of 14,000 IU/day for 48 weeks were able
to maintain CD25 levels in patients with MS, as well as doses above 5,000 IU/day for 2.5
years were shown to be beneficial in improving physical quality of life, and doses of 1,000 to
4,000 IU/day for 2 years were associated with a reduced number of new lesions in T2 on MRI
in these patients. Discussion: Thus, the results obtained reveal that vitamin D was able to
promote the maintenance of immunological homeostasis related to CD25 in MS and reduce
the emergence of new lesions in T2, indicating that such supplementation could play an
important role in attenuating the progression of the clinical condition of MS, as well as
contributing to the improvement of the physical quality of life of these patients. Conclusion:
Studies on vitamin D supplementation in patients with MS had a positive effect, although they
presented divergent results regarding the dose and duration of supplementation. No negative
results were found indicating a worsening of the clinical condition of MS due to high-dose

vitamin D supplementation, therefore, there is no contraindication for its supplementation.

KEYWORDS: Multiple Sclerosis; Vitamin D; Supplementation; Integrative review.
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1 INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) trata-se de uma doencga cronica autoimune caracterizada
por processos neurodegenerativos e autoinflamatorios do Sistema Nervoso Central (SNC),
ocasionados pela a¢do de células do sistema imunologico desreguladas, com destaque para
grupos de linfécitos T autoreativos, compostos, principalmente, por subtipos de células T
auxiliares (Th), tais como Thl, Th17 e Th17 like Thl (Th17.1) (Rasouli ef al, 2015; Kunkl et
al., 2022).

A EM apresenta um conjunto de sintomas caracteristicos que incluem perda da visao,
diplopia, paresia motora, espasticidade muscular, ataxia, tremor, comprometimento cognitivo,
perda ou comprometimento sensorial e incontinéncia urindria e intestinal, podendo variar
conforme o estagio de progressao da doenga ¢ a localizagdo das lesdes (California ef al., 2016;
Lucchinetti; Calabresi, 2018; Jagannath ef al., 2018).

No entanto, a fisiopatologia da EM ainda ndo ¢ totalmente compreendida, porém,
sabe-se que tal disturbio apresenta origens multifatoriais, ja tendo sido os baixos niveis
séricos de vitamina D, no inicio do curso da doenca, apontados como um forte fator de risco
para atividade e progressao da EM em longo prazo (Ascherio; Munger; White, 2014). Nesse
contexto, os efeitos da suplementacdo de vitamina D, amplamente conhecidos por estarem
relacionados a regulacdo do metabolismo de cdlcio e de fosfato e manutengdo da
mineralizacdo do esqueleto dsseo, entram em pauta como uma possivel estratégia eficaz na
melhoria do quadro em portadores de doengas autoimunes, tal qual a esclerose multipla.

Assim, a suplementagdo de vitamina D, mais barata que outras terapias coadjuvantes
no tratamento farmacoldgico convencional, emerge como uma alternativa benéfica tanto do
ponto de vista financeiro quanto na provavel perspectiva de manutengao do tratamento, tendo
em vista que trata-se de uma patologia cronica de progressao rapida caso nao haja a conduta
terapéutica adequada.

Considerando que a terapéutica atual possui limitagdes e fragilidades que culminam na
progressao da doenga, urge investigar os efeitos da suplementagdo de vitamina D na
amenizacao dos sintomas de EM, discutindo a dose adequada e formas de suplementagado na

dieta dos pacientes.



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 VITAMINA D

A vitamina D, também denominado como calcitriol, ¢ um hormonio esteroide
lipossoluvel que pode ser encontrado sob duas formas biologicamente inativas: Ergocalciferol
(vitamina D2) e colecalciferol (vitamina D3) (Galvao et al., 2013; Kennel; Drake; Hurley,
2010). Essa vitamina ¢ responsavel pela regulacdo do metabolismo de calcio e de fosfato e
pela manutencdo da mineralizagdo do esqueleto 6sseo (Charoenngam; Holick, 2020).

Enquanto a vitamina D2 ¢ obtida tanto por meio da ingestdo alimentar de alimentos de
origem vegetal (plantas, leveduras e cogumelos), quanto pela suplementagdo oral; a vitamina
D3 ¢ sintetizada, principalmente, a partir da exposi¢ao da epiderme a ondas, que variam de
290 a 315 nm, de radiagdo ultravioleta B (UVB) que estdo presentes na luz solar. Além disso,
a vitamina D3 pode ser obtida através do consumo de alimento de origem animal (peixes
fontes de omega 3, oleo de peixe, gema de ovo), alimentos enriquecidos com niveis
diversificados dessa vitamina (leite e derivados, bebidas vegetais, entre outros) e suplementos
orais (Kennel; Drake; Hurley, 2010; Organizagdo Mundial da Satde, 2005; Kimball;
Fuleihan; Vieth, 2008).

No entanto, os niveis séricos de vitamina D s3o influenciados por um conjunto de
fatores que incluem aspectos genéticos (genes que codificam proteinas envolvidas no
metabolismo da vitamina D e genes associados a pigmentagdo da pele), nutricionais (estado
nutricional do individuo e consumo alimentar), comportamentais (pratica de atividade fisica,
exposicdo a luz solar e uso de filtro solar) e uso de medicamentos (anticonvulsivantes e
antirretrovirais sdo exemplos de farmacos que aceleram a velocidade de degradacao da
vitamina D) (Holick, 2007; Ross et al, 2011).

A vitamina D na sua forma ativa (1,25-diidroxivitamina D) apresenta efeito
imunomodulador, exercendo, portanto, atividade biologica significativa no sistema imune
inato e adaptativo, bem como na estabilidade da membrana endotelial (Misra et al, 2008;
Charoenngam; Holick, 2020).

Para que a vitamina D atinja seu estado biologicamente ativo, é¢ necessario que haja
uma transformacgdo enzimdtica da vitamina D2 e/ou D3. Tal transformacdo tem inicio no

figado com a 25-hidroxilase (CYP2R1) em 25(OH)D (calcidiol), a principal forma circulante



da vitamina D, com meia-vida de 2 a 3 semanas. Em seguida, ¢ convertido nos rins por meio
de 1-alfa-hidroxilacdo (CYP27B1) em sua forma mais ativa, a 1,25(OH)?D (calcitriol), com
meia-vida de 4 a 6 horas. Esse processo ¢ conduzido pelo horménio da paratire6ide (PTH) e
outros mediadores, incluindo hipofosfatemia e hormoénio do crescimento. A
1-alfa-hidroxilacdo também ocorre em sitios ndo renais (macrofagos alveolares, osteoblastos,
linfonodos, placenta, co6lon, mamas e queratindcitos), indicando possivel funcao
autocrina-paracrina da 1,25(OH)?D (Adams; Hewison, 2010).

O calcitriol estabelece uma ligagdo ao receptor de vitamina D (VDR) do tecido alvo
para exercer as suas fun¢des metabolicas. O VDR e as enzimas metabolizadoras sdo expressos
por diversos tipos de células do sistema imunoldgico, tais como linfocitos, mondcitos,
macrofagos e células dendriticas (Adams; Hewison, 2010; Aranow, 2011).

Apesar de nao haver um consenso estabelecido em relacdo ao nivel sérico ideal de
25-hidroxivitamina D, ¢é esperado que o nivel apresentado seja capaz de assegurar a
manuten¢do do nivel de PTH adequado (Haussler et al, 1997; Adams; Hewison, 2010).

Assim, recomenda-se o aumento da ingestdo de vitamina D e a exposi¢ao solar didria
para manter a 25-hidroxivitamina D sérica em pelo menos 30 ng/mL (75 nmol/L) e
preferivelmente entre 40—60 ng/mL (100-150 nmol/L) para obter-se os efeitos benéficos
associado a vitamina D (Luxwolda et al., 2013; Wacker; Holick, 2013; Hlick, 2018).

Desse modo, algumas doengas, como a esclerose multipla (EM), podem se beneficiar
de niveis séricos adequados de vitamina D e da suplementagdo da mesma, considerando que
a deficiéncia de vitamina D ocasiona o desenvolvimento de células T auxiliares desreguladas,
CTL, células NK, células B, resultando, assim, no quadro de autoinflamacdo do sistema
nervoso central com danificagdo de neuronios e oligodendrdcitos observados na EM (Dong et

al., 2013; Simpson Junior et al., 2011).

2.2 VITAMINA D E IMUNOLOGIA

A 1,25(0OH)’D produzido localmente por monocitos/macrofagos ocasiona uma
mudanga critica do estado imunolégico do estado pro-inflamatdrio para o estado tolerogénico,
sendo este, o estado no qual o sistema imune ¢ capaz de distinguir os antigenos nocivos de

suas proprias cé€lulas e moléculas. A 1,25(OH)*D ¢ capaz de suprimir a proliferacdo de



linfécitos T e modular a produgdo e diferenciacdo de citocinas com efeitos diversos em
diferentes subgrupos de linfocitos T (Thompson et al., 2018; Grigoriadis; Pesch; Group,
2015).

Os linfécitos T dividem-se em linfécitos T auxiliares ou helpers (Th), linfocitos T
citotoxicos (Tc) e linfocitos T regulatorios (Treg). Por sua vez, os linfocitos Th sdo
subdivididos em 3 subtipos mais conhecidos: Th1l, Th2 e Th17. Cada subtipo de linfécito Th
secreta um conjunto especifico de citocinas. O Thl produz a interleucina 2 (IL-2) e o
interferdo gama (IFN-y) que, combinados, ajudam a ativar macréfagos e gerar células Tc. Por
outro lado, o Th2 ¢ responsavel por produzir as interleucinas 4, 5, 6 e 10 (IL-4, IL-5, IL-6 ¢
IL-10), sendo que a IL-4 e a IL-10 ajudam a ativar células B. J4 o Th17 é responsavel por
produzir citocinas da familia IL-17, especialmente a IL-17A e IL-17F, auxiliando, portanto,
no processo de recrutamento de leucocitos, principalmente de neutrdfilos, para o local da
inflamacao (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Sabe-se, ainda, que células de diferentes subgrupos podem mudar umas para as outras,
adaptar fatores de transcrigdo e alterar a expressao de citocinas, dependendo do
microambiente inflamatoério. Tendo em vista isso, o 1,25(OH)?D ¢ capaz de promover uma
mudanca do perfil imunologico de Thl e Th17 para Th2, suprimindo a expressdo de das
citocinas especificas do Thl (IL-2, IFN-Y, TNF-a) e Th17 (IL-17, IL- 21), enquanto induz a
expressao das citocinas do Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) que possuem fenotipo
antiinflamatério (Cantorna et al, 2015; Mocanu; Oboroceanu; Zugun-eloae, 2013).

Dentre tais citocinas, a IL-2, também conhecida como interleucina-2, destaca-se
devido ao papel essencial que desempenha na sobrevivéncia e diferenciacao dos linfocitos T,
assim como na manutencao do funcionamento adequado das células T reguladoras (Treg), que
apresentam receptores especificos para a IL-2. Tal receptor ¢ composto por 3 subunidades
distintas, nomeadamente de cadeias o (CD25), B (CD122) e vy (yc), sendo CD25 a subunidade
especifica de alta afinidade para IL-2. Logo, células Treg que apresentam alteragdes na
subunidade CD25 podem apresentar funcionamento inadequado, nao respondendo
corretamente ao estimulo da IL-2, contribuindo, assim, para a proliferagdo desregulada de
células T e B e desenvolvimento de doengas autoimunes (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Além disso, a vitamina D, devido ao seu efeito imunomodulador, também pode

promover a diferenciacdo de células T regulatorias (Treg) direta e indiretamente por meio de



sua interacdo com células apresentadoras de antigenos, resultando na supressdo do estado
pré-inflamatorio (Aranow, 2011; Tang et al., 2009), sendo essa uma explicaciao provavel para
os efeitos protetores contra doengas autoimunes exercidos pela vitamina D.

Ainda, a vitamina D ¢ capaz de exercer efeitos sobre os linfocitos B. Os linfocitos B
sdo os principais mediadores da imunidade adaptativa, através da producdo de anticorpos
(imunoglobulinas) que sdo responsaveis pelo reconhecimento dos antigenos, sendo capazes de
se ligarem a eles, marcando-os e favorecendo a sua eliminagdo (Abbas; Lichtman; Pillai,
2019). Nesse contexto, a vitamina D seria capaz de inibir a proliferacao das células B e de
bloquear a diferenciagdo de células B e a secre¢do de imunoglobulinas. A inibicdo dessas
fungdes ¢ fundamental para a atenuagdo da progressdo da esclerose multipla, visto que tal
processo ¢ fundamental para a exacerbagdo do processo inflamatodrio caracteristico da doenga

e aumento das lesdes neurais (Chen S, et al, 2007).
2.3 VITAMINA D E IMUNOLOGIA NA ESCLEROSE MULTIPLA

A esclerose multipla ¢ uma doenga cronica e autoimune de carater inflamatorio,
degenerativo e progressivo que afeta o Sistema Nervoso Central (SNC) (Thompson et al.,
2018) . Esta patologia ¢ ocasionada pela desmielinizacdo e degeneracdo dos neurdnios
resultantes de processos inflamatorios e oxidativos gerados pelo ataque, mediado por
anticorpos do sistema imune do proprio individuo, a bainha de mielina dos axonios neuronais
(Noseworthy et al., 2000; Friese; Schattling; Fugger, 2014).

Os sintomas clinicos da doenca variam de acordo com a localizagdo da lesdo e
incluem perda da visdo, diplopia, paresia motora, espasticidade muscular, ataxia, tremor,
comprometimento cognitivo, perda ou comprometimento sensorial e incontinéncia urinaria e
intestinal (California et al., 2016; Reich; Lucchinetti; Calabresi, 2018; Jagannath et al., 2018).
Tais sintomas fazem com que a EM esteja entre as principais as principais causas de
incapacidade cognitiva em adultos (Moreira, 2000), acometendo principalmente mulheres
brancas na faixa etaria de 18 a 55 anos (Cassiano et al., 2020) e residentes de paises
localizados a uma distancia maior da linha do equador devido & menor exposicao a luz solar
(Jelinek et al., 2015).

Do ponto de vista mundial, a prevaléncia de EM varia de 20 a 150 casos por 100 mil

habitantes, dependendo de fatores como a composicao genética de cada populacao. No Brasil,
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a EM apresenta taxa de incidéncia de 30 a 40 casos em cada 100 mil habitantes (Bichuetti,
2021), Ja em paises da Europa, apresenta prevaléncia média de 133 casos por 100 mil
habitantes (MS International Federation, 2020). Diante disso, outro fator capaz de explicar as
diversas prevaléncias da EM ao redor do mundo estaria vinculado ao nivel de exposigao a luz
solar nos primeiros anos de vida, assim como ao decorrer da vida (MS International
Federation, 2022).

E sabido que na EM estabelecida, as exacerbagdes e a progressido da doenca estdo
ligadas a baixos niveis séricos de vitamina D (Munger et al., 2006). No entanto, a sua
fisiopatologia ainda ndo ¢ totalmente compreendida. Sabe-se que sua etiologia ¢ multifatorial,
isto ¢é, esta relacionada com fatores genéticos e ambientais (Moreira, 2000). Do ponto de vista
genético, 110 variantes genéticas ja foram associadas ao risco de desenvolvimento de
esclerose maultipla (Beecham; Patsopoulos; Xifara, 2013). J4& em relagdo aos fatores
ambientais, sabe-se que a idade, o sexo, a exposicdo adequada a luz solar e o tabagismo
podem representar fatores de risco (Cassiano et al, 2020; Jelinek et al, 2015; Thompson et al.,
2018).

Apesar de muitas teorias buscarem explicar a progressao da EM, o gatilho primario
permanece desconhecido. A literatura retrata a EM como um processo autoimune direcionado
a antigenos da mielina, como gangliosideos, proteina basica da mielina, proteolipoproteinas
etc, resultando na ruptura da bainha de mielina e danos aos axonios e corpos dos neurdnios
(Friese; Schattling; Fugger, 2014; Belbasis et al., 2015; Compston; Coles, 2008; Lassmann,
2018).

A patogénese da doenga autoimune ¢é explicada pela perda de tolerancia imunoldgica
as autoproteinas devido a uma combinacdo de suscetibilidade genética e provocagao
ambiental. Isso pode resultar na geracdo de células T e B autorreativas, especialmente das
células Th17, Thl-like Th17 (Th17.1) e Thl que foram identificadas como protagonistas da
patogénese da EM (Rasouli et al, 2015; Kunkl et al., 2022). Estudos relataram uma elevada
contagem de células Th17 e de transcricdo de mRNA de IL-17 encontradas no sangue de
pacientes com EM , tendo sido correlacionadas com a gravidade da doenca (Elyaman;
Khoury, 2017).

As células Th17 tém contribuicdo multifatorial para a patogénese da EM. Essas células

poderiam produzir glutamato ao entrar em contato com oligodendrdcitos no SNC, o que seria
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capaz de ocasionar danos aos oligodendrocitos, expondo os antigenos da mielina como alvo
para os linfocitos autorreativos (Larochelle er al, 2021; Schwab; Schneider-hohendorf;
Wiendl, 2015). Ja as células Th17.1 sdo capaz de produzir altos niveis de niveis de IFN-y,
fator estimulador de colonias de granuldcitos-macréfagos (GM-CSF) e baixos niveis de
IL-17, desempenhando um papel fundamental na condugdo da atividade inicial da doenga em
pacientes com EM (Van Langelaar ef al., 2018).

Em relacdo as células Thl, sabe-se que estas apresentam um papel fundamental na
desintegracdo da mielina pois quando ativados secretam IFN-y e TNF-a, que mantém o meio
inflamatorio e fornecem feedback positivo para apoiar a diferenciacdo de células T virgens
para Thl (Frande-barros et al., 2020). Assim, diversos estudos denotam a funcdo do IFN-y e
do TNF-a na patogénese da EM (Khaibullin ef al., 2017; Bai et al., 2019; Kisuya et al., 2019;
Martynova et al., 2020) e que a superexpressao de IFN-y no SNC poderia contribuir para a
desmielinizagdo (Ottum et al., 2015), assim como a expressdo de TNF-a (Cornabella ef al.,
2000).

Deste modo, o presente estudo visa mapear os estudos cientificos que tratam a
vitamina D como uma possivel abordagem terap€utica para o controle da doenga e
amenizacdo dos sintomas visando a melhoria da qualidade de vida dos portadores de

Esclerose Multipla.
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3 JUSTIFICATIVA

A esclerose multipla ¢ uma doenga autoimune e desmielinizante cronica que afeta o

sistema nervoso central, culminando em sintomas como embag¢amento visual, perda de forca
nas duas pernas ou em um lado do corpo, formigamento nas maos e nos pés, dificuldades
urinarias e falta de equilibrio, acontecendo de forma episodica e gerando sequelas a longo
prazo.

Essa doenca pode ser exacerbada em casos de deficiéncia de vitamina D, visto o papel
desta vitamina na regulacdo e modulagdo das fung¢des das células do sistema imunoldgico e na
promocao de um estado tolerogé€nico com o aumento da expressao de células Th2 e Treg e
redu¢do da expressdo de células Thl e Thl7. O calcitriol possui papel fundamental na
prevencao da progressao das lesdes caracteristicas da doenga.

Deste modo, passa a ser de grande relevancia a realizagdo de estudos que investiguem
o uso da vitamina D como uma possivel abordagem terapéutica eficaz no tratamento da

esclerose multipla.
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4 OBJETIVOS
4.1. GERAL

e Discutir o efeito da suplementacdo de vitamina D no tratamento de pacientes com

esclerose multipla.
4.2. ESPECIFICOS

a) Identificar a dose utilizada de vitamina D no tratamento da esclerose multipla;

b) Avaliar o tempo de suplementacdo da vitamina D no tratamento da esclerose multipla.
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5 METODOLOGIA

O presente estudo ¢ uma revisdo integrativa da literatura segundo a defini¢do de
Whittermore e Knafl (2005), elaborada de acordo com as seguintes etapas:
1. Identificagdo do problema;
Busca ou amostragem da literatura;
Coleta de dados;

Analise critica dos estudos incluidos; e

A

Apresentacdo da revisao integrativa.

Para a construgdo da questdo de pesquisa utilizou-se a estratégia PICO (Akobeng,
2005), cujo acronimo representa populagdo (P), intervencao (I), controle (C) e desfecho (O).
Como resultado, alcangou-se a seguinte pergunta norteadora “Qual dose de suplementacio
de vitamina D e tempo de tratamento sao eficazes na melhoria dos sintomas clinicos,
qualidade de vida e prevencao da progressio da esclerose multipla em individuos
adultos?”, tendo P: individuos adultos (> 18 anos) com esclerose multipla; I: suplementagado
com vitamina D; C: outras intervengdes; O: melhora dos sinais e sintomas da EM.

Os critérios de elegibilidade envolveram artigos disponiveis na integra online nos
idiomas portugués ou inglés, publicados entre 2018 e 2023 (tltimos cinco anos), considerando
apenas artigos de periddicos. Foram excluidos textos repetidos, capitulos de livros, artigos de
revisdo, artigos que ndo respondessem a pergunta de pesquisa e artigos de peridodicos que nao
abordassem dose e tempo de suplementacao de vitamina D.

A escolha dos idiomas inglés e portugués visa abarcar um maior numero de artigos.
Quanto ao periodo de cinco anos, este foi determinado para utilizar as evidéncias mais
recentes sobre o tema analisado disponiveis na literatura cientifica. Por fim, optou-se por
incluir apenas artigos de periddicos baseados em estudos observacionais ou experimentais.
Tal decisdo foi tomada levando em consideragdo que esses artigos sdo revisados por pares, o
que garante a confiabilidade das informagdes apuradas e uma maior cientificidade aos
resultados encontrados.

A fonte de informacdo utilizada foi o Portal de Periddicos da Coordenagdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), através do acesso CAFe que conta
com diversas bases de dados relacionadas a instituicdo de ensino UNIRIO. Sendo um dos

maiores acervos cientificos virtuais do pais, a escolha do Portal justifica-se por seu
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compromisso em reunir material cientifico de alta qualidade e disponibiliza-lo a comunidade
académica brasileira, reduzindo assimetrias regionais no acesso a informacao cientifica ao
cobrir todo o territério nacional. Além disso, o portal de peridodicos CAPES disponibiliza a
opcdo de aplicacdo de filtros para a busca de dados, permitindo a filtragem por intervalo de
ano de publicagdo, idioma, acesso aberto, recurso online, assunto principal e formato do
estudo.

Para defini¢ao dos descritores de busca, realizou-se consultas no site DeCS/MeSH. Os
limites utilizados na busca envolveram apenas os critérios de inclusdao de tempo e idioma,
restringindo os resultados aos idiomas portugués e inglés, os anos de publica¢do ao periodo
compreendido entre 2018 e 2023 e o formato do estudo (artigos periddicos). Foram utilizados
os seguintes termos em portugués e inglés, respectivamente: Esclerose Multipla, Vitamina D,
Suplementagao Alimentar; e Multiple Sclerosis, Vitamin D, Dietary Supplements. O
cruzamento dos descritores selecionados foi realizado com o auxilio dos operadores
booleanos “AND”, “OR” e “PARENTESES”, resultando na estratégia de busca indicada no
Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de busca do estudo sobre evidéncias do uso de vitamina D no
tratamento da esclerose multipla, Rio de Janeiro, 2023.

Banco de Dados Estratégia de Busca

Portal Periodicos (Multiple Sclerosis OR esclerose multipla) AND (vitamin D OR
CAPES vitamina D) AND (Dietary Supplements)

fonte: Elaborado pela autora (2023)

O processo de selecdo dos estudos envolveu a leitura dos titulos, resumos e texto
integral em busca de informagdes que respondam a pergunta de pesquisa. Considerando que
as informagdes relevantes sdo relacionadas a dose indicada e ao tempo de tratamento para o
aparecimento de beneficios terapéuticos na suplementagao de vitamina D em individuos
acometidos pela Esclerose Multipla, os trabalhos que ndo apresentaram indicagdo desses
dados no decorrer do texto foram desconsiderados para efeitos da presente revisdo integrativa.

O periodo de coleta de dados nas bases de dados da CAPES ocorreu entre os meses de

maio e junho de 2023. O processo de extragdo de dados ocorreu com auxilio do Excel para
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organizacdo das informagdes relevantes a fim de corroborar com maior organiza¢do das
informagdes. Essa tabela foi anexada nos resultados constando as seguintes informacgdes:
objetivo, ano, idioma, dose indicada em U, tempo de tratamento, efeito encontrado e
principais conclusdes, a fim de relacionar ndo apenas os dados referentes a pergunta de
pesquisa, mas também realizar uma andlise bibliométrica que indique se a comunidade
académica esta interessada no assunto.

Em resposta a estratégia de busca e filtros utilizados, encontrou-se 144 artigos, os
quais tiveram seu titulo e resumo lidos e, caso respondessem a pergunta norteadora, foram
incluidos numa planilha eletronica para serem incorporados ao presente estudo. Tal processo
resultou na selegdo de 05 artigos que foram incluidos nesta revisdo integrativa. Os critérios de
exclusdo sdo: textos que ndo respondem aos critérios de inclusdo, artigos repetidos e trabalhos
que ndo respondem ao objetivo da pesquisa.

Imagem 1 - Fluxo da Informagao
[

T 1
= N, de relatos identificados no banco M. de relatos identificados em outras
'§ de dados - 114 artigos fontes - () artigos
o
| L |
= = L : R
= M, de artigos excluidos apds a leitur
- M. de relatos apos eliminar os dos titelos ¢ por ndo abordarem
duplicados - 112 artigos = vitarmima I e/ou esclerose maltipla no
{ resume- 7 arigos
2 : 9
o M. derelatos excluidos - 18 artigos
] excluidos por ndo respondercin a
oh 1 | = ¥ 3 e | 1 ] ;
N. de relatos rastreados - 25 artigos g pergunta de pesquisa, se tratarem de
| revisies efou ndo apresentarem dados
< B de dose e tempo de suplementacio.
ﬁ I
= - F - '
4] N. de artigos avaliados para M, de arfigos excluidos por estarem
= elegibilidade - 7 artigos indisponivels gratuitamente - 2 artigos
k3 |
z 52
- M. de estudos incluidos em sintese
S quantitativa - 5 artigos
=

fonte: elaborado pela autora (2023)
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6 RESULTADOS

A tabela a seguir apresenta os 5 estudos selecionados, juntamente com os autores, o
ano de publicacdo, o idioma, a dose indicada em UI (Unidades Internacionais), o tempo de

tratamento e o efeito observado.

Tabela 1 - Artigos selecionados para a revisao integrativa

Autores e Dose Tempo de
Objetivo Idioma | indicada p Efeito Resultados
ano Tratamento
em Ul
Investigar o
efeito da N
vitamina D i
sobre CD25 suplementaga
avaliando 0 qe
3 Vitamina D
expressao o
genética de proﬁmver .
Rolf et al., IL2R1§, a n 14.000 .\ manutengao
expressdo de | Inglés : 48 semanas | Positivo
2017 Ul/dia da
CD25 na
i homeostase
superficie . Sta
celular de imunolégica
células T relacionada
ao CD25 na
+
(f)?l?vef szrreic%oe EM (subtipo
de CD25 EMRR).
soluvel.

Avaliar se a N
suplementagao Colemontac
de vitamina D plementag
seria capaz de 0 de vitamina

Holmoy et reduzir os Inglés 20.000 96 semanas | Neutro D nao afetou
al., 2018 .. & Ul os niveis de
niveis séricos

de NfL em NfL nesses
pacientes com pacientes

EMRR. com EMRR.
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Dose

Au;(:lr;)es € Objetivo Idioma | indicada Tz:?;l;)eﬁio Efeito | Resultados
em Ul
Nao foram
Investigar a 7.000 (;2:311:’;51::
associagao [iilr/lferilgss com
entre a p 4 relevancia
suplementagao estatistica
Arde et de vitamina D n semanas, entre a
. . Inglés | seguidas | 48 semanas | Neutro ~
al., 2019 e niveis mais em suplementaga
baixos de NfL 14.000 o de vitamina
circulante em Ul /'d At D e niveis
pacientes com 4 semana mais baixos
EMRR. 48 de NfL nestes
: individuos
com EM.
>0 -
1.000
) Ul/d
Investigar a (13,.2%) A
rogele?:i?\?a da > 1.000 - suplementaga
PrOSpechVe 3.000 o de vitamina
exposicao UI/d D
Simpson- su s{)el :ifeig aao (17,9%) , autorrelatada
Yap et al., depvi taminef D Inglés > 25 anos Positivo | foi associada
2021 com a 3.000-5.0 ’ a melhora da
. 00 UI/d qualidade de
q.‘ilahda%e ‘(116 (29,5%), vida fisica de
vida (QV) de > individuos
PN 5.000-50. com EM.
' 000.000
ul/d
(22,2%).
Investigar os A
beneficios suplementaga
radiolégicos o de vitamina
do status e da 1.000 2 D foi
Galus et | suplementagao Inglés | 4 600 UL | 24 meses | Positivo relacionada a
al., 2023 | de vitamina D aiérias um numero

em pacientes
com EM,
buscando

determinar as

reduzido de

lesdes em T2
na RM de
individuos

19



Dose
el el Objetivo Idioma | indicada LI G
ano em UL Tratamento

Efeito Resultados

associagoes com EM.
entre os niveis
séricos de
vitamina D, os
resultados
clinicos e os
radiolégicos.

fonte: elaborado pela autora (2023).

O estudo“Vitamin D 3 supplementation and the IL-2/IL-2R pathway in multiple
sclerosis: Attenuation of progressive disturbances?”, realizado por Rolf ef al., publicado em
2017, denominado SOLARIUM, teve como objetivo investigar o efeito da vitamina D sobre
CD25 avaliando expressdao genética de IL2RA, a expressao de CD25 na superficie celular de
células T CD4+ e Treg e o nivel sérico de CD25 soluvel (CD25sCD25). A dose de
suplementagdo de vitamina D avaliada foi de 14.000 UI e o tempo de tratamento foi de 48
semanas. A amostra de pesquisa foi composta por 53 individuos com esclerose multipla
remitente recorrente (EMRR), tratados com interferon-f-1a, e matriculados em 5 centros do
Paises Baixos para a participagdo no estudo. amostras de plasma dos participantes foram
coletadas no inicio e no final do periodo de estudo de 48 semanas, sendo armazenado a -80°C
até a realizacdo das andlises. Para avaliar a expressdo génica de IL2RA, o RNA foi extraido
de amostras de TRIzol com UltraPureGlycogen (Invitrogen) como coprecipitante, sendo o
controle de quantidade e qualidade realizado por meio de um espectrofotometro. As analises
estatisticas foram realizadas com o software SPSS versdo 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA).

Para validacdo dos resultados da expressao na superficie celular CD25 foram
utilizados dados de um grupo menor provenientes de um estudo randomizado controlado
sobre vitamina D3suplementacdo (4.000 Ul/dia durante 16 semanas) em 27 pacientes do sexo
feminino com EMRR.

Os resultados mostraram que, ao longo de 48 semanas de suplementagdo de vitamina

D3, nao houve diferenca significativa na expressao do mRNA de IL2RA entre o grupo que
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recebeu vitamina D3 e o grupo placebo. Da mesma forma, ndo houve diferenca na expressao
de CD25 na superficie das células T convencionais ou reguladoras (Treg) entre os grupos. No
entanto, a expressao de CD25 nas células Treg e os niveis soluveis circulantes de CD25
diminuiram significativamente no grupo placebo, mas ndo no grupo que recebeu vitamina D3.

Ja o estudo ““Vitamin D supplementation and neurofilament light chain in multiple
sclerosis” , conduzido por Holmoy et al., em 2018, avaliou se a suplementacao de 20.000 UI
vitamina D por 96 semanas seria capaz de reduzir os niveis séricos de cadeia leve de
neurofilamento (NfL) em pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR).
Este tratou-se de um estudo randomizado controlado por placebo realizado com 71 pacientes
diagnosticados com EMRR, com idades entre 18 e 50 anos e com pontuagdo na escala
expandida de status de incapacidade (EDSS) de Kurtzke menor ou igual a 4,5. Os niveis
séricos de NfL foram avaliados no inicio do estudo, na semana 48 e na semana 96. As
concentragoes séricas de NfL foram medidas usando um ensaio de matriz de molécula tinica
(Simoa) e as concentragdes séricas de 25-hidroxivitamina D foram medidas por
espectroscopia de massa. Apenas 68 individuos concluiram o estudo.

Os resultados mostraram que os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D mais que
duplicaram no grupo que recebeu suplementa¢ao de vitamina D em comparagdao com o grupo
placebo. Entretanto, em comparacao com o placebo, a suplementagdo de vitamina D ndo teve
um efeito global na alteragdo dos niveis séricos de NfL desde o inicio do estudo até as
semanas 48 ¢ 96, resultando em uma diminui¢ao de 1,1% na semana 48 e de 7,3% na semana
96, ambas sem significancia estatistica. Ainda em relacdo aos niveis de NfL, o estudo revelou
que, em pacientes que ndo receberam terapia modificadora da doenga, a suplementacdo de
vitamina D resultou em uma reducao de 30,9% nos niveis de NfL na semana 48 e uma
redugdo de 32,6% na semana 96 em relagao aos valores basais. Contudo, tal reducao nao foi
estatisticamente significativa.

O estudo “Vitamin D 3 supplementation and neurofilament light chain in multiple
sclerosis” de Arde et al., publicado em 2019, investigou a existéncia de associa¢do entre a
suplementagdo de vitamina D ao longo de 48 semanas e niveis mais baixos de cadeia leve de
neurofilamento (NfL) circulante em pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente
(EMRR). As doses de suplementacdo de vitamina D avaliadas foram de 7.000 Ul/d nas

primeiras 4 semanas, seguidas de 14.000 Ul/d até a semana 48.
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Este tratou-se de um estudo randomizado controlado composto por 40 participantes do
estudo SOLAR que receberam tratamento com interferon beta. Desses participantes, 24
receberam suplementacao de vitamina D3 e 16 receberam placebo. Amostras de plasma foram
coletadas no inicio do estudo e apds 48 semanas de acompanhamento para afericdo dos niveis
de 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3) e NfL. Os niveis de 25(OH)D3 foram medidos
utilizando uma técnica chamada LC-MS/MS, enquanto os niveis de NfL foram avaliados em
duplicata usando a técnica Simoa (Single Molecule Array). Analises estatisticas foram
realizadas para comparar os niveis de 25(OH)D3 e NfL entre os grupos de tratamento.
Ademais, os participantes realizaram ressonancia magnética na semana 48 para analise das
lesdes T2.

Os resultados encontrados no estudo indicaram que a suplementagdo de altas doses de
vitamina D3 por 48 semanas ndo foi associada a niveis mais baixos de NfL. Apesar dos niveis
de vitamina D terem aumentado consideravelmente no grupo que recebeu suplementacdo em
compara¢cdo com o grupo placebo, os niveis de NfL ndo mostraram diferenca significativa
entre os grupos de tratamento. Além disso, observou-se a existéncia de uma tendéncia de
associacdo entre niveis mais altos de NfL na semana 48 ¢ um risco aumentado de lesoes ativas
unicas combinadas na ressonancia magnética.

Por sua vez, o estudo "Self-reported use of vitamin D supplements is associated with
higher physical quality of life scores in multiple sclerosis" de Simpson-Yap et al., em 2021,
investigou a relagdo prospectiva da exposicdo solar e da vitamina D com a qualidade de vida
(QV) durante 2,5 anos. Os dados utilizados na pesquisa foram coletados de uma coorte
internacional denominada HOLISM. Ao todo, participaram do estudo 1401 individuos com
EM. cujo uso autodeclarado de suplementos de vitamina D foi variado, sendo relatado por
193 individuos (17,3%) o ndo uso de suplementos de vitamina D, por 147 (13,2%) o uso de de
valores > 0 - 1.000 Ul/d, por 200 (17,9%) o uso de doses > 1.000 - 3.000 Ul/d, por 330
(29,5%) o uso de suplementos de vitamina d com doses > 5.000-500.000 UI/d. Ademais, a
exposi¢ao solar e o uso de suplementos de vitamina D foram questionados novamente em
questionados realizados ao longo do periodo do estudo, e a qualidade de vida foi avaliada
usando o questionario MSQOL-54. Foram realizadas andlises estatisticas para avaliar a
associagdo entre o uso de suplementos de vitamina D, exposi¢do solar e qualidade de vida

fisica.
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Os resultados encontrados mostraram que os participantes que suplementaram
vitamina D apresentaram escores mais altos de qualidade de vida fisica e mental em
comparagdo com aqueles que ndo relataram o uso desses suplementos. Especificamente, os
escores de qualidade de vida foram significativamente maiores entre aqueles que
suplementaram doses didrias superiores a 5.000 Ul/dia de vitamina D. Além disso,
observou-se uma associacao positiva entre a suplementagdo de vitamina D relatada no inicio
do estudo e um aumento na qualidade de vida fisica, contudo, ndo houve tal associacdo em
relagdo a qualidade de vida mental. Por outro lado, também relacionou-se a exposigao solar a
escores mais altos de qualidade de vida, porém ndo a alteracdes na qualidade de vida ao longo
do tempo.

Por fim, o estudo mais recente “Radiological Benefits of Vitamin D Status and
Supplementation in Patients with MS-A Two-Year Prospective Observational Cohort Study”,
conduzido por Galus et al. em 2023, examinou os beneficios radioldgicos do status e da
suplementagdo de vitamina D (1.000 a 4.000 UI diérias) em pacientes com esclerose multipla,
buscando investigar as associa¢des entre os niveis séricos de vitamina D, os resultados
clinicos (como estado de incapacidade, niimero de recidivas e tempo para recidiva) e os
resultados radioldgicos (como novas lesdes ponderadas em T2 e namero de lesdes realgadas
por gadolinio).

Este tratou-se de um estudo de coorte observacional prospectivo realizado ao longo de
dois anos. Foram incluidos 133 pacientes com esclerose multipla do subtipo
remitente-recorrente, dos quais 95 pacientes receberam suplementacdo de vitamina D e 38
individuos placebo. Dos 133 pacientes iniciais, 122 concluiram o estudo. Todos os pacientes
receberam colecalciferol, que foi administrado por via oral. Os pacientes foram
acompanhados em intervalos de tempo de 0, 12 ¢ 24 meses. Foram avaliadas as associagdes
entre os niveis séricos de vitamina D, os resultados clinicos e os resultados radiologicos.
Ademais, também realizou-se andalises estatisticas para determinar a existéncia de correlagdes
significativas entre os resultados clinicos e os niveis sé€ricos de vitamina D ou suplementagao.
As diferengas entre o numero de novas lesdes ponderadas em T2 apresentadas por pacientes
com e sem suplementacdo de vitamina D também foram analisadas.

Os resultados mostraram que ndo houve associagdes estatisticamente significativas

entre os resultados clinicos e os niveis séricos de vitamina D ou suplementagdes. Todavia, foi
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observado que os pacientes suplementados com vitamina D apresentaram menos novas lesdes
ponderadas em T2 ao decorrer dos 24 meses do estudo. Além disso, correlacionou-se a
manutengdo de um nivel sérico superior a 30 ng/mL de vitamina D, durante os 24 meses de

observagao, a um menor numero de novas lesdes ponderadas em T2.
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6 DISCUSSAO

O estudo randomizado de Rolf ez al., 2017, teve como objetivo investigar os efeitos de
suplementos de vitamina D3 (14.000 Ul/dia) por 48 semanas na expressao de CD25 por
células T CD4 + em 55 pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR),
revelando que a suplementagdo de vitamina D3 pode promover a manuten¢do da homeostase
imunoldgica relacionada ao CD25 na EM. Primeiramente. Os pesquisadores observaram que a
suplementagdo de vitamina D3 ndo teve efeito significativo na expressdo de mRNA do gene
IL2RA, o que poderia indicar que a vitamina D3 ndo afeta diretamente a transcricdo desse
gene em células T CD4+ de pacientes com esclerose multipla (EM).

Ademais, o estudo também ndo encontrou diferencas na expressdo de CD25 na
superficie celular de células T convencionais e células T reguladoras (Treg) entre os grupos
que receberam vitamina D3 e placebo, indicando que a vitamina D3 n3o promoveu um
aumento na expressao de CD25 nessas células especificas. No entanto, os resultados
mostraram uma diminuigdo significativa na expressdao de CD25 em células Treg e nos niveis
de CD25 soluvel circulante no grupo placebo ao longo do periodo de realizagdo do estudo.
Essa diminui¢do pode estar relacionada ao quadro progressivo da EM, uma vez que o CD25
desempenha um papel importante na homeostase imunoldgica e na funcao das células T
reguladoras, logo, a sua reducdo poderia culminar na evolu¢do do quadro da doenca.

Portanto, a suplementagdo de vitamina D3 parece ter um efeito protetor, ou a0 menos
de preservagdo, na expressdo de CD25 e na homeostase imunologica em pacientes com EM.
Isso pois, apesar de nao ter havido um aumento significativo na expressao de CD25, a
suplementagdo de 14.000 Ul/dia de vitamina D3 por 48 semanas parece ter atuado prevenindo
a diminui¢do da expressdo de CD25 que foi observada no grupo placebo.

Por outro lado, o estudo randomizado de Holmoy et al., 2018, teve como objetivo
determinar se a suplementacdo de 20.000 UI de vitamina D reduziria os niveis séricos de
cadeia leve de neurofilamentos (NfL) em pacientes com EMRR. Em relacao aos niveis séricos
de vitamina D, foi observado que a suplementacdo semanal resultou em um aumento
significativo nos niveis séricos de vitamina D3, progredindo para um valor superior ao dobro
do nivel encontrado na primeira medigdo, realizada antes do inicio da suplementagdo. Isso

indica que a suplementagdo foi eficaz em elevar os niveis de vitamina D no organismo dos
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pacientes com EM. No entanto, quando se trata dos niveis de NfL ndo houve um efeito global
da suplementagao de vitamina D em comparagdo com o grupo placebo. Isso significa que, em
geral, a suplementacao de vitamina D nao teve um impacto significativo nos niveis de NfLL em
pacientes com EM.

Contudo, uma observagdo interessante foi feita no subgrupo de pacientes que ndo
estavam recebendo terapia modificadora da doenga. Ao analisar esses 34 pacientes que ndo
usaram tratamento imunomodulador, observou-se que a NfL apresentou diminui¢ao nos
individuos que pertenciam ao grupo de suplementa¢do de vitamina D em comparacdo aos que
pertenciam ao grupo placebo. Essa reducdo foi de 30,9% até a semana 48 e de 32,6% até a
semana 96 em relacdo aos valores basais. Apesar disso, € necessario ressaltar que essas
diferencas nao foram estatisticamente significativas.

Assim, tais resultados indicam que a suplementagcdo de vitamina D semanal com
20.000 UI de vitamina D3 por 2 anos ndo teve um efeito global comprovado nos niveis de
NfL em pacientes com EM, sendo considerado, portanto, como um resultado neutro.
Entretanto, o estudo indica que pode haver um potencial efeito redutor nos niveis de NfL em
pacientes nao tratados com terapia modificadora da doenga, embora essa observagao precise
ser investigada mais a fundo em estudos futuros com amostras maiores.

Por sua vez, o estudo randomizado de Arde ef al., 2019 investigou se a suplementagdo
de vitamina D3 em altas doses (7.000 Ul/d nas primeiras 4 semanas, seguidas por 14.000 Ul/d
até a semana 48) estava associada a niveis mais baixos de cadeia leve de neurofilamento
(NfL) circulante em pacientes com EMRR.

Em relagdo ao NfL, os pesquisadores ndo observaram diferengas significativas nos
niveis de NfL entre os grupos de tratamento ap6s 48 semanas, sugerindo que a suplementacao
de vitamina D3 em altas doses ndo teve um efeito significativo na redugdo dos niveis desse
biomarcador de lesdo neuroaxonal. Ademais, tais resultados também apontaram para uma
tendéncia de associag@o entre niveis mais altos de NfL apos 48 semanas e um maior risco de
lesdes ativas combinadas no exame de ressonancia magnética, indicando que o aumento dos
niveis de NfL pode estar relacionado a uma maior atividade da doenga.

Apesar desse estudo ndo ter suportado um efeito da vitamina D3 na redagdo dos
niveis de NfL, foi observado que os niveis de 25(OH)D3 aumentaram de forma significativa

no grupo que recebeu suplementacdo de vitamina D3 em comparagdo com o grupo placebo
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apos 48 semanas. Tal descoberta indica que a suplementacdo de vitamina D3 em altas doses
foi eficaz em elevar os niveis sanguineos dessa vitamina nesses individuos. Além disso, os
pesquisadores também apontaram o tratamento com interferon f como um possivel limitador
dos efeitos da suplementacao de vitamina D sob os niveis plasmaticos de NfL.

Portanto, com base nesses resultados, o estudo concluiu que a suplementacdo de
vitamina D3 em altas doses por 48 semanas ndo esta associada a uma reducao nos niveis de
NfL, sendo, entdo, mais estudos necessarios para avaliar a eficicia da suplementagdo de
vitamina D sob os niveis plasmaticos de NfL.

Ja o estudo observacional de Simpson-Yap et al., 2021, investigou a relagdo entre a
suplementagdo de vitamina D, exposicdao solar e qualidade de vida em 1.401 pessoas com
esclerose multipla (EM). As doses e tempo de suplementacdo foram diversos na populagao
participante deste estudo.

Assim, observou-se que o uso auto-relatado de suplementos de vitamina D, a
exposicdo solar e o vestuario adequado ao sol estavam transversalmente associados a uma
maior qualidade de vida (QV) e qualidade de vida de vida mental (M-QV, derivado do
software online onde o questionario foi preenchido), indicando que o uso autodeclarado de
suplementos de vitamina D esta associado a escores mais altos de qualidade de vida fisica e
mental em pessoas com esclerose multipla (EM). Isso sugere que a suplementagdo de
vitamina D pode ter um impacto positivo na melhoria da qualidade de vida desses pacientes.

Além disso, foi observado que a suplementacdo de vitamina D relatada no inicio do
estudo foi especificamente associada a um aumento na qualidade de vida fisica,
principalmente no grupo de individuos que relatou a utilizagdo do suplemento com dose
média diaria superior a 5.000 Ul/d. Contudo, tal fato ndo foi associado ao aumento da
qualidade de vida mental, sugerindo que a vitamina D poderia ter um efeito mais pronunciado
na fungdo fisica do que na saide mental em pessoas com EM.

Ademais, a exposi¢ao solar também foi analisada neste estudo, e os resultados
mostraram uma associagdo transversal entre a exposi¢cdo solar e escores mais altos de
qualidade de vida no acompanhamento. Entretanto, ndo foi encontrada uma associagdo
significativa entre a exposicao solar e mudancas na qualidade de vida ao longo do tempo. Isso
sugere que a exposicdo solar pode ter um efeito imediato na qualidade de vida, mas seu

impacto a longo prazo pode ser menos evidente, visto que ndo demonstrou influenciar a
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progressdo da qualidade de vida ao longo do tempo.

No entanto, ¢ importante destacar que esse estudo ¢ observacional e, por isso, nao
pode estabelecer uma relacdo causal definitiva entre a suplementacdo de vitamina D, a
exposi¢do solar e a qualidade de vida em pessoas com EM. Portanto, sdo necessarios estudos
prospectivos adicionais para confirmar essas associagdes € investigar mais a fundo a relagdo
entre esses fatores e a qualidade de vida nessa populagao.

Por fim, o estudo prospectivo observacional realizado por Galus et al., 2023, teve
como objetivo avaliar as associagdes entre os niveis séricos de vitamina D e os resultados
clinicos e radioldgicos da esclerose multipla em pacientes com EMRR com e sem
suplementagdo de vitamina D (1.000 a 4.000 Ul/d) por 24 meses em um ambiente clinico.

Os resultados deste estudo mostraram que nao houve casos de distarbios
gastrointestinais ou ma absorc¢ao nos historicos médicos dos participantes. Contudo, tal estudo
ndo encontrou correlagdes estatisticamente significativas entre os niveis séricos de vitamina D
nem da suplementagdo com o nivel de incapacidade expresso pela EDSS nem com o niimero
de novas recidivas. Porém, apesar disso, foram observadas associagdes significativas com as
lesdes cerebrais. O estudo constatou que os pacientes com EM que receberam suplementagao
de vitamina D (1.000 a 4.000 UI didrias) apresentaram um menor nimero de novas lesdes
ponderadas em T2 durante os 24 meses de observacao, sugerindo que a suplementacido de
vitamina D pode ter um efeito protetor contra a formagao de novas lesdes no cérebro, que sao
caracteristicas da EM.

Além disso, a manuten¢ao de um nivel 6timo ou mais alto de vitamina D (>30 ng/mL)
ao longo de todo o periodo de observagao também foi associado a um menor nimero de novas
lesdes ponderadas em T2, corroborando para a hipétese de que a manutencdo de niveis
adequados de vitamina D pode ser benéfica na redugdo da atividade inflamatoria e das lesdes
cerebrais em pacientes com EM. Embora ndo tenham sido encontradas correlacdes
significativas com os resultados clinicos, ¢ importante ressaltar que o estudo se concentrou
especificamente no tipo remitente-recorrente da EM, assim como os estudos de Rolf et al.,
2017; Holmoy et al., 2018 e Arde et al., 2019. Portanto, os efeitos da vitamina D podem
variar em diferentes subtipos da doenca.

Assim, os resultados desse estudo também apoiam a implementagdo da suplementagao

de vitamina D e o seu aprimoramento até que niveis séricos de vitamina D adequados sejam
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alcangados nesses pacientes com EM, visto que niveis séricos suficientes de vitamina D,
juntamente com a suplementagdo, podem trazer alguns beneficios para estes pacientes.

A limitacdo desta revisdo integrativa foi o uso do acesso CAFe do Portal de Periodicos
CAPES, sendo incluido nimero de periddicos exclusivo para a UNIRIO e que pode
apresentar divergéncia na replicacdo desta metodologia a partir de outras instituigdes de

ensino.
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7 CONCLUSAO

Diante do exposto, os resultados encontrados nos estudos sobre a suplementacio de
vitamina D em pacientes com esclerose multipla foram positivos, apesar de terem apresentado
doses e tempo de tratamento divergentes. A suplementagdo de 14.000UI/d por 48 semanas
mostrou um efeito positivo na homeostase imunoldgica e na atenuacdo da progressdo da
doenga, enquanto a suplementacdo em doses iguais ou superiores a 5.000Ul/dia durante 2,5
anos encontrou um efeito positivo na qualidade de vida fisica dos pacientes com EM que
realizaram a suplementagdao dessa vitamina; beneficios também foram observados com a
suplementagdo de vitamina D em doses de 1.000 a 4.000 UI/d por 24 meses, sendo essa
associados a um menor nimero de novas lesdes ponderadas em T2.

Contudo, ¢ importante destacar que ndo foram encontrados resultados negativos, ou
seja, que indicassem qualquer piora no quadro clinico da EM em virtude do uso de altas doses
de suplementacdo desta vitamina por determinados periodos de tempo. Deste modo, ¢
possivel inferir que ndo ha contraindicagdo a suplementacao de vitamina D em pacientes com
EM. Portanto, considerando tais achados, urge realizar mais pesquisas para determinar a
eficacia terapéutica, bem como a dose e o tempo adequado desta suplementacdo visando a

melhora do quadro clinico de individuos com esclerose multipla.
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