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RESUMO

Aesclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatdria, autoimune, desmielinizante e degenerativa do sistema nervoso central. Estudos epi-
demiolégicos tém identificado associagoes de hipovitaminose D com doencgas autoimunes. O principal objetivo desta revisao é responder
se ha evidéncias que indiquem o uso terapéutico de vitamina D em monoterapia para pacientes com EM. Por meio dos sites PUBMED, EM-
BASE, LILACS e Scielo foram realizadas buscas usando os descritores “vitamin D”, e “multiple sclerosis” até 12/09/2013. Estudos clinicos
randomizados, controlados e duplo-cegos foram selecionados para avaliar a resposta terapéutica da vitamina D na EM. Nao foram encon-
tradas evidéncias cientificas que justifiguem o uso da vitamina D em monoterapia no tratamento da EM, na préatica clinica.
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Ouso terapéutico da vitamina D para tratamento da escle-
rose multipla (EM) é assunto polémico que interessa aos mé-
dicos, pesquisadores e pacientes. O Departamento Cientifico
de Neuroimunologia (DCNI) da Academia Brasileira de
Neurologia (ABN) promoveu reunido no dia 12/09/2013, na
qual foram discutidos os aspectos bésicos do metabolismo da
vitamina D, resultados de estudos in vitro e experimentais na
encefalomielite autoimune experimental (EAE), e estudos cli-
nicos controlados com vitamina D na EM. Os neurologistas
e pesquisadores participantes da reunido desenvolveram e

aprovaram consenso acerca de normas para orientar os neu-
rologistas brasileiros no cuidado de pacientes com EM.

VITAMINA D, EM E EAE

A vitamina D é um importante hormoénio para a homeos-
tase do célcio e o metabolismo 6sseo'. Em adigéo a essa ac¢éo
no tecido ésseo, hd evidéncias de que a vitamina D tenha pa-
pel na diferenciacéo celular, inibi¢do do crescimento celular
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e modulagdo do sistema imune® A principal fonte de vitami-
na D é a exposic¢do a radiagdo ultravioleta B (R-UV) (95%).
Ainda ndo hd consenso entre as vérias sociedades cientificas
sobre os niveis séricos de vitamina D ideais para as neces-
sidades do metabolismo humano®!. Nos tltimos anos, tém
sido identificadas associagdes da vitamina D com doencas
autoimunes e neoplasias®, porém essas ainda ndo foram to-
talmente elucidadas.

A EM é uma doenca inflamatdria, autoimune, desmielini-
zante e degenerativa do sistema nervoso central (SNC), que
apresenta distribuigéo geografica e étnica caracterizada por
prevaléncia maior nos pafses do hemisfério norte, particular-
mente na populagéo de origem caucasiana®.

Considerando o clima predominantemente temperado
no hemisfério norte, com perfodos de pouca radiagéo solar
e prevaléncia relativamente alta de hipovitaminose D, cons-
tatada em estudos populacionais’, a hipétese é de que essa
deficiéncia poderia explicar a distribui¢do geografica da EM.
Adicionalmente, postulou-se que concentracdo sérica ade-
quada de vitamina D poderia contribuir para a redugédo de
risco de desenvolvimento da EM®°.

A etiologia da EM ainda néo foi completamente elucida-
da, embora existam evidéncias de que fatores genéticos'*!
e ambientais' interajam para o desenvolvimento da doen-
ca. Entre os principais fatores ambientais estudados, os que
apresentam mais forte evidéncia de associacdo com a EM
incluem determinados virus®, tabagismo* e hipovitaminose
D316, Esse ultimo, particularmente, é importante no hemisfé-
rio norte onde ocorre uma nitida varia¢éo sazonal, com que-
da da radiacgéo ultravioleta B no inverno, podendo acarretar
maior prevaléncia de hipovitaminose D”. Algumas condi¢es
representam risco de desenvolver hipovitaminose D para a
populacéo geral, como longo tempo de permanéncia em am-
biente interno, uso de filtro solar e pigmentacio da pele'".
As limitagdes motoras associadas a fase mais tardia da EM
podem contribuir para a ocorréncia de hipovitaminose D
nesse grupo de pacientes®.

No Brasil, diferente dos paises do hemisfério norte, temos
grande disponibilidade de radiagéo solar em quase todas as
estacoes do ano e em todas as regides. Essa condicdo pode
ser suficiente para evitar hipovitaminose D em individuos
saudaveis e expostos por intervalos de tempo relativamente
curtos. Nao temos estudos que comparem as diferentes regi-
des do Brasil, em termos de concentracéo sérica de vitamina
D na populacédo saudével. Foram realizados poucos estudos,
em grupos de risco selecionados, que verificaram a concen-
tracio sérica de vitamina D.'3%

Estudos experimentais iniciais evidenciaram papel imu-
nomodulador da vitamina D sobre as células do sistema imu-
122 ¢ no modelo experimental animal, a
EAE®*, Estudo in vitro com células do sangue periférico de
pacientes em uso de vitamina D evidenciou que niveis séri-

ne humano in vitro

cos acima de 40 ng/mL podem provocar acdo moduladora
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nas células do sistema imune*. Novos estudos estdo em an-
damento para melhor compreenséo desse efeito imunomo-
dulador nas doencas autoimunes.

O principal objetivo desta revisdo é responder se ha evi-
déncias que indiquem o uso de vitamina D como monotera-
pia ou como adjuvante em pacientes com EM. Foram reali-
zadas buscas para estudos publicados até 12 de setembro de
2013 nas bases de dados PUBMED, EMBASE, COCHRANNE
E LILACS, utilizando os descritores “multiple sclerosis”, “vi-
tamin D” e “clinical trial”. Foram incluidos nesta andlise estu-
dos clinicos randomizados e controlados com vitamina D em
pacientes com EM.

ESTUDOS CLINICOS RANDOMIZADOS E
CONTROLADOS COM VITAMINA D NO TRATAMENTO
DA EM

Nesta revisdo para avaliar a resposta terapéutica da vi-
tamina D em pacientes com EM, foram selecionados estu-
dos clinicos randomizados, controlados e duplo-cegos®*%,
Esses ainda séo escassos na literatura cientifica mundial, e a
maioria deles néo foi delineada para avaliar a resposta tera-
péutica. Novos estudos sobre esse tema estdo em andamen-
to e poderdo contribuir para melhor defini¢cdo do papel da
vitamina D na EM. A seguir, abordaremos os estudos atuais
mais relevantes.

Um estudo clinico desenvolvido na Finlandia, em 66 pa-
cientes com EM remitente recorrente (EMRR), comparou
dois grupos: um com 34 pacientes que usaram 20.000 Ul/se-
mana de vitamina D e mais o imunomodulador betainterfe-
rona 1B (IFNB-1b), e o outro com 32 pacientes que usaram
exclusivamente IFNB-1b%. Nesse estudo, os desfechos prima-
rios avaliados foram seguranga, tolerdncia e o nimero de le-
sOes captantes de gadolinio e de lesdes novas em sequéncia
ponderada T2 a ressonancia magnética (RM). Desfechos se-
cunddrios inclufram parametros clinicos - taxa anual de sur-
tos e alteracdes no EDSS (Expanded Disability Scale Score),
além de outros parametros de imagem. Ao final do estudo,
néo foram evidenciadas diferengas nos parametros clinicos
entre os dois grupos apds 12 meses. Houve, entretanto, redu-
cdo significativa das lesdes captantes de gadolinio no grupo
de pacientes que usou betainterferona e vitamina D.

Outro estudo, conduzido na Noruega, comparou os pa-
rametros de densidade mineral dssea, frequéncia de surtos,
progressdo da doencga e medidas da fun¢do motora em 70
pacientes com EM. Trinta e cinco pacientes usaram 20.000
UI de vitamina D3 (colecalciferol) por semana associado a
500 mg/dia de célcio, enquanto o outro grupo usou apenas
500 mg/dia de calcio durante dois anos®. Os pacientes de
ambos os grupos ja faziam uso de imunomoduladores, aceta-
to de glatiramer ou betainterferona, por tempo semelhante.
Néo foram observadas diferengas entre o grupo que recebeu



vitamina D e o que néo recebeu, quanto a taxa anual de sur-
tos ou a modificacdo da capacidade funcional medida pelo
EDSS. O estudo néo apresentou poder estatistico adequado
para detectar desfechos clinicos'

Um estudo fase Il realizado no Ird comparou 25 pacientes
com EMRR que receberam vitamina D na forma ativa (cal-
citriol ou 1,25(0OH)D3) na dose de 0,25 pg/dia com pacien-
tes que receberam placebo”. Ambos os grupos faziam uso
de imunomoduladores convencionais. A comparagdo entre
o grupo tratado e o grupo néo tratado com vitamina D ativa
nédo apresentou diferencga quanto ao EDSS alcancado apds 12
meses de seguimento'®. Destaca-se a pequena casuistica e o
fato de que era critério de entrada no estudo ter niveis maio-
res que 40 ng/mL de vitamina D3

Na Australia, em estudo randomizado, 11 pacientes com
EMRR foram tratados com vitamina D2 na dose de 6.000 UI
duas vezes ao dia, acrescida de mais uma dose de 1.000 UlI/
dia, e comparados a 12 pacientes que receberam somente a
dose de 1.000 UI/dia®. O indice de atividade inflamatéria na
RM do neuroeixo foi comparado entre os grupos de pacien-
tes tratados com dose alta versus dose baixa. Ndo foram evi-
denciadas diferencas significantes entre os grupos.

A meta-andlise dos trabalhos acima citados néo eviden-
ciou diferenca entre os grupos em relacéo ao niimero de sur-
tos®. O ntmero de lesdes novas e de lesdes captantes de
gadolinio foram comparadas as concentracdes séricas de vi-
tamina D em dois outros estudos, e os achados foram confli-
tantes®. Limitagoes dos estudos incluem diferentes posolo-
gias utilizadas e diferentes formas moleculares da vitamina
D administradas.

Em contraste aos estudos epidemioldgicos e experimen-
tais, os estudos randomizados®®
D na EM néo evidenciaram diferenca significativa nos para-
metros de atividade da doenca. Essas diferencas e contradi-
¢Oes indicam a necessidade de realizagdo de estudos rando-

acerca do uso de vitamina

mizados, controlados e duplo-cegos, em grandes grupos de
pacientes. Esses devem considerar as diferencas entre varia-
veis clinicas, de neuroimagem e imunoldgicas com poder es-
tatistico para estimar com precisdo a eficacia terapéutica e
efeitos colaterais.

VITAMINA D E TOPICOS DIVERSOS

Faixa de normalidade

O Institute of Medicine (IOM) e The Endocrine Society
(ES) defendem diferentes niveis de vitamina D necesséd-
rios para a manutencgédo da saude dssea, respectivamente
>20ng/mL e >30ng/mL*". Néo estd definido se as células
Gsseas e as do sistema imune requerem concentragdes di-
ferentes ou similares de vitamina D. Em adicio a auséncia
de consenso quanto aos valores da faixa de normalidade da

vitamina D, hd também conflito quanto a concentragéo sé-
rica considerada téxica, e a dose que alcanca essa condigéo.
No adulto, doses maiores ou iguais a 10.000UI/dia estéo as-
sociadas a hipercalcemia®+*.

O método considerado padrido ouro para dosagem da
concentragéo sérica de 25-OH vitamina D é a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) seguida de espectrometria
de massa. Porém, a técnica é laboriosa e de custo elevado.
Outros métodos, como quimiluminescéncia, imunoensaio
enzimdtico e radioimunoensaio, também sdo utilizados.
Pode ocorrer variabilidade dos resultados conforme o méto-
do utilizado®. Determinados medicamentos como anticon-
vulsivantes e corticosteroides podem influenciar a reducéo
da concentracéo sérica de vitamina D. A titulo de informacéo
adicional, considerando a alta frequéncia de converséo entre
as taxas utilizadas para referir-se a concentragdo de vitamina
D, Ing/mL equivale a 2,496 nmol/ml.

Perfil de Seguranca

O perfil de seguranca de diferentes niveis séricos de vi-
tamina D foi avaliado em um estudo que usou doses eleva-
das. Trata-se de um estudo aberto e randomizado, conduzi-
do no Canadé® no qual um grupo de 25 pacientes com EM
usou doses escalonadas de até 40.000 Ul/dia de vitamina
D3, enquanto o outro usou 4.000 Ul/dia. Pacientes de am-
bos os grupos faziam uso concomitante de imunomodulado-
res (betainterferonas e acetato de glatiramer). A dose méxi-
ma de 40.000 Ul/dia foi usada por até seis meses, seguida de
10.000 Ul/dia por trés meses e suspenséo gradativa em trés
meses. Os dois grupos receberam 1200 mg de célcio por dia,
e as dosagens séricas de célcio foram medidas. A concentra-
¢do de vitamina D (25-OH-vitamina D) alcangou niveis supe-
riores a 250 nmol/L ou 100 ng/mL, durante o periodo em que
foram ministradas doses de 40.000 Ul/dia. Durante o periodo
do uso de 10.000 Ul/dia de vitamina D, ndo foram detectados
niveis de vitamina D 2100 ng/mL ou hipercalcemia, o que su-
gere ser esta uma dose segura (nivel de evidéncia classe II).
Os pacientes foram acompanhados com ultrassonografia re-
nal e ndo foi evidenciada nefrolitiase. Tampouco os niveis de
calcio sérico e urindrio e paratormdnio se alteraram mesmo
em perfodos de concentracdo sérica mais elevada. Outros es-
tudos sdo necessarios para confirmar esses achados.

Vitamina D - Efeitos Colaterais

O quadro clinico de intoxicagdo por vitamina D pode
apresentar sinais e sintomas diversos: ndusea e vomito, ano-
rexia, dor abdominal, obstipagdo; polidipsia, polidria, de-
sidratacéo, nefrolitiase, nefrocalcinose, diabetes insipidus
nefrogénico, nefrite intersticial cronica, insuficiéncia renal
aguda e cronica; hipotonia, parestesias, confusdo mental, cri-
se convulsiva, apatia, coma; arritmia, bradicardia, hiperten-
sdo, cardiomiopatia; fraqueza muscular, calcificagdo, osteo-
porose; calcificagdo conjuntival®*. Hipercalcemia é o mais
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importante efeito colateral e quando observado laboratorial-
mente sugere intoxicag¢do™.

Durante o uso de vitamina D, além do calcio sérico, o cél-
cio urindrio pode ser dosado periodicamente. A concentra-
¢éo sérica do paratormoénio ( PTH) também deve ser verifica-
da e ndo deve ultrapassar os valores inferiores de referéncia
da normalidade, o que indicaria supressdo, uma condigédo
néao recomendavel®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando o conjunto de informagdes aqui apresenta-
das, o DCNI/ABN assume em consenso o seguinte:

1. E recomendado realizar dosagem de vitamina D nos pa-
cientes com sindrome clinicamente isolada e EM, inde-
pendentemente da fase da doenca, sobretudo em pa-
cientes que fazem uso frequente de corticosteroides ou
anticonvulsivantes.

2. Niveis da vitamina D abaixo de 30 ng/mL no sangue pe-
riférico devem ser corrigidos nos pacientes com EM, em
qualquer fase, ou em pacientes com sindrome desmielini-
zante isolada (grau de recomendagéo D).

3. Niveis de vitamina D acima de 100 ng/mL no sangue peri-
férico devem ser evitados até que novas definigdes sejam
estabelecidas (grau de recomendacéo D).

4. Até a publicacdo deste consenso, nio existem evi-
déncias cientificas que justifiquem o uso da vitami-
na D em monoterapia no tratamento da EM, na pra-
tica clinica. Portanto, atualmente, o uso de vitamina D
como monoterapia na EM é considerado experimental. O
uso em estudos clinicos requer aprovacédo por um Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos regulamentado
pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e
aprovado por um Conselho Regional de Medicina, além de
exigir consentimento esclarecido assinado pelos pacientes.

5. De acordo com dados de um estudo in vitro com células
do sangue periférico de pacientes em uso de vitamina D,
niveis séricos acima de 40 ng/mL séo passiveis de pro-
vocar acdo moduladora nas células do sistema imune?.
Com base nessa evidéncia, pode-se recomendar o uso
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