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O uso terapêutico da vitamina D para tratamento da escle-
rose múltipla (EM) é assunto polêmico que interessa aos mé-
dicos, pesquisadores e pacientes. O Departamento Científico 
de Neuroimunologia (DCNI) da Academia Brasileira de 
Neurologia (ABN) promoveu reunião no dia 12/09/2013, na 
qual foram discutidos os aspectos básicos do metabolismo da 
vitamina D, resultados de estudos in vitro e experimentais na 
encefalomielite autoimune experimental (EAE), e estudos clí-
nicos controlados com vitamina D na EM. Os neurologistas 
e pesquisadores participantes da reunião 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 hormônio para a homeos-
tase do cálcio e o metabolismo ósseo1. Em adição a essa ação 
no tecido ósseo, há evidências de que a vitamina D tenha pa-
pel na diferenciação celular, inibição do crescimento celular 
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Resumo
A esclerose múltipla (EM) é uma doença inflamatória, autoimune, desmielinizante e degenerativa do sistema nervoso central. Estudos epi-
demiológicos têm identificado associações de hipovitaminose D com doenças autoimunes. O principal objetivo desta revisão é responder 
se há evidências que indiquem o uso terapêutico 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 clínicos 
randomizados, controlados e duplo-cegos foram selecionados para avaliar a resposta terapêutica da vitamina D na EM. Não foram encon-
tradas evidências científicas que justifiquem o uso da vitamina D em monoterapia no tratamento da EM, na prática clínica.
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e modulação do sistema imune2. A principal fonte de vitami-
na D é a exposição à radiação ultravioleta B (R-UV) (95%). 
Ainda não há consenso entre as várias sociedades científicas 
sobre os níveis séricos de vitamina D ideais para as neces-
sidades do metabolismo humano3,4. Nos últimos anos, têm 
sido identificadas associações da vitamina D com doenças 
autoimunes e neoplasias5, porém essas ainda não foram to-
talmente elucidadas.

A EM é uma doença inflamatória, autoimune, desmielini-
zante e degenerativa do sistema nervoso central (SNC), que 
apresenta distribuição geográfica e étnica caracterizada por 
prevalência maior nos países do hemisfério norte, particular-
mente na população de origem caucasiana6.

Considerando o clima predominantemente temperado 
no hemisfério norte, com períodos de pouca radiação solar 
e prevalência relativamente alta de hipovitaminose D, cons-
tatada em estudos populacionais7, a hipótese é de que essa 
deficiência poderia explicar a distribuição geográfica da EM. 
Adicionalmente, postulou-se que concentração sérica ade-
quada de vitamina D poderia contribuir para a redução de 
risco de desenvolvimento da EM8,9.

A etiologia da EM ainda não foi completamente elucida-
da, embora existam evidências de que fatores genéticos10,11 
e ambientais12 interajam para o desenvolvimento da doen-
ça. Entre os principais fatores ambientais estudados, os que 
apresentam mais forte evidência de associação com a EM 
incluem determinados vírus13, tabagismo14 e hipovitaminose 
D15,16. Esse último, particularmente, é importante no hemisfé-
rio norte onde ocorre uma nítida variação sazonal, com que-
da da radiação ultravioleta B no inverno, podendo acarretar 
maior prevalência de hipovitaminose D7. Algumas condições 
representam risco de desenvolver hipovitaminose D para a 
população geral, como longo tempo de permanência em am-
biente interno, uso de filtro solar e pigmentação da pele17,18. 
As limitações motoras associadas a fase mais tardia da EM 
podem contribuir para a ocorrência de hipovitaminose D 
nesse grupo de pacientes19.

No Brasil, diferente dos países do hemisfério norte, temos 
grande disponibilidade de radiação solar em quase todas as 
estações do ano e em todas as regiões. Essa condição pode 
ser suficiente para evitar hipovitaminose D em indivíduos 
saudáveis e expostos por intervalos de tempo relativamente 
curtos. Não temos estudos que comparem as diferentes regi-
ões do Brasil, em termos de concentração sérica de vitamina 
D na população saudável. Foram realizados poucos estudos, 
em grupos de risco selecionados, que verificaram a concen-
tração sérica de vitamina D.18,20

Estudos experimentais iniciais evidenciaram papel imu-
nomodulador da vitamina D sobre as células do sistema imu-
ne humano in vitro21,22 e no modelo experimental animal, a 
EAE23,24. Estudo in vitro com células do sangue periférico de 
pacientes em uso de vitamina D evidenciou que níveis séri-
cos acima de 40 ng/mL podem provocar ação moduladora 

nas células do sistema imune21. Novos estudos estão em an-
damento para melhor compreensão desse efeito imunomo-
dulador nas doenças autoimunes.

O principal objetivo desta revisão é responder se há evi-
dências 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 incluídos nesta análise estu-
dos clínicos randomizados e controlados com vitamina D em 
pacientes com EM.

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

Nesta revisão para avaliar a resposta terapêutica da vi-
tamina D em pacientes com EM, foram selecionados estu-
dos clínicos randomizados, controlados e duplo-cegos25,26-28. 
Esses ainda são escassos na literatura científica mundial, e a 
maioria deles não foi delineada para avaliar a resposta tera-
pêutica. Novos estudos sobre esse tema estão em andamen-
to e poderão contribuir para melhor definição do papel da 
vitamina D na EM. A seguir, abordaremos os estudos atuais 
mais relevantes.

Um estudo clínico desenvolvido na Finlândia, em 66 pa-
cientes com EM remitente recorrente (EMRR), comparou 
dois grupos: um com 34 pacientes que usaram 20.000 UI/se-
mana de vitamina D e mais o imunomodulador betainterfe-
rona 1B (IFNβ-1b), e o outro com 32 pacientes que usaram 
exclusivamente IFNβ-1b25. Nesse estudo, os desfechos primá-
rios avaliados foram segurança, tolerância e o número de le-
sões captantes de gadolínio e de lesões novas em sequência 
ponderada T2 à ressonância magnética (RM). Desfechos se-
cundários incluíram parâmetros clínicos - taxa anual de sur-
tos e alterações no EDSS (Expanded Disability Scale Score), 
além de outros parâmetros de imagem. Ao final do estudo, 
não foram evidenciadas diferenças nos parâmetros clínicos 
entre os dois grupos após 12 meses. Houve, entretanto, redu-
ção significativa das lesões captantes de gadolínio no grupo 
de pacientes que usou betainterferona e vitamina D.

Outro estudo, conduzido na Noruega, comparou os pa-
râmetros de densidade mineral óssea, frequência de surtos, 
progressão da doença e medidas da função 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 cálcio, enquanto o outro grupo usou apenas 
500 mg/dia de cálcio durante dois anos26. Os pacientes de 
ambos os grupos já faziam uso de imunomoduladores, aceta-
to de glatiramer ou betainterferona, por tempo semelhante. 
Não foram observadas diferenças entre o grupo que recebeu 
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vitamina D e o que não recebeu, quanto à taxa anual de sur-
tos ou à modificação da capacidade funcional medida pelo 
EDSS. O estudo não apresentou poder estatístico adequado 
para detectar desfechos clínicos12.

Um estudo fase II realizado no Irã comparou 25 pacientes 
com EMRR que receberam vitamina D na forma ativa (cal-
citriol ou 1,25(OH)D3) na dose de 0,25 µg/dia com pacien-
tes que receberam placebo27. Ambos os grupos faziam uso 
de imunomoduladores convencionais. A comparação entre 
o grupo tratado e o grupo não tratado com vitamina D ativa 
não apresentou diferença quanto ao EDSS alcançado após 12 
meses de seguimento13. Destaca-se a pequena casuística e o 
fato de que era critério de entrada no estudo ter níveis maio-
res que 40 ng/mL de vitamina D3

Na Austrália, 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 UI/
dia, e comparados a 12 pacientes que receberam somente a 
dose de 1.000 UI/dia28. O índice de atividade inflamatória na 
RM do neuroeixo foi comparado entre os grupos de pacien-
tes tratados com dose alta versus dose baixa. Não foram evi-
denciadas diferenças significantes entre os grupos.

A meta-análise dos trabalhos acima citados não eviden-
ciou diferença entre os grupos em relação ao número de sur-
tos29. O número de lesões novas e de lesões captantes de 
gadolínio foram comparadas às concentrações séricas de vi-
tamina D em dois outros estudos, e os achados foram confli-
tantes28,30. Limitações dos estudos incluem diferentes posolo-
gias utilizadas e diferentes formas moleculares da vitamina 
D administradas.

Em contraste aos estudos epidemiológicos e experimen-
tais, os estudos randomizados25-28 acerca do uso de vitamina 
D na EM não evidenciaram diferença significativa nos parâ-
metros de atividade da doença. Essas diferenças e contradi-
ções indicam a necessidade de realização de estudos rando-
mizados, controlados e duplo-cegos, em grandes grupos de 
pacientes. Esses devem considerar as diferenças entre variá-
veis clínicas, de neuroimagem e imunológicas com poder es-
tatístico para estimar com precisão a eficácia terapêutica e 
efeitos colaterais.

VITAMINA D E TÓPICOS DIVERSOS

Faixa de normalidade
O Institute of Medicine (IOM) e The Endocrine Society 

(ES) defendem diferentes níveis de vitamina D necessá-
rios para a manutenção da saúde óssea, respectivamente 
≥20ng/mL e ≥30ng/mL3,4. Não está definido se as células 
ósseas e as do sistema imune requerem concentrações di-
ferentes ou similares de vitamina D. Em adição à ausência 
de consenso quanto aos valores da faixa de normalidade da 

vitamina D, há também conflito quanto à concentração sé-
rica considerada tóxica, e a dose que alcança essa condição. 
No adulto, doses maiores ou iguais a 10.000UI/dia estão as-
sociadas à hipercalcemia31,32.

O método considerado padrão ouro para dosagem da 
concentração sérica de 25-OH vitamina D é a cromatografia 
líquida de alta eficiência (CLAE) seguida de espectrometria 
de massa. Porém, a técnica é laboriosa e de custo elevado. 
Outros métodos, como quimiluminescência, imunoensaio 
enzimático e radioimunoensaio, também são utilizados. 
Pode ocorrer variabilidade dos resultados conforme o méto-
do utilizado33. Determinados medicamentos como anticon-
vulsivantes e corticosteroides podem influenciar a redução 
da concentração sérica de vitamina D. A título de informação 
adicional, considerando a alta frequência de conversão entre 
as taxas utilizadas para referir-se à concentração de vitamina 
D, 1ng/mL equivale a 2,496 nmol/ml.

Perfil de Segurança
O perfil de segurança de diferentes níveis 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 Canadá32 no qual um grupo de 25 pacientes com EM 
usou doses escalonadas de até 40.000 UI/dia de vitamina 
D3, enquanto o outro usou 4.000 UI/dia. Pacientes de am-
bos os grupos faziam uso concomitante de imunomodulado-
res (betainterferonas e acetato de glatiramer). A dose máxi-
ma de 40.000 UI/dia foi usada por até seis meses, seguida de 
10.000 UI/dia por três meses e suspensão gradativa em três 
meses. Os dois grupos receberam 1200 mg de cálcio por dia, 
e as dosagens séricas de cálcio foram medidas. A concentra-
ção de vitamina D (25-OH-vitamina D) alcançou níveis supe-
riores a 250 nmol/L ou 100 ng/mL, durante o período em que 
foram ministradas doses de 40.000 UI/dia. Durante o período 
do uso de 10.000 UI/dia de vitamina D, não foram detectados 
níveis de vitamina D ≥100 ng/mL ou hipercalcemia, o que su-
gere ser esta uma dose segura (nível de evidência classe II). 
Os pacientes foram acompanhados com ultrassonografia re-
nal e não foi evidenciada nefrolitíase. Tampouco os níveis de 
cálcio sérico e urinário e paratormônio se alteraram mesmo 
em períodos de concentração sérica mais elevada. Outros es-
tudos são necessários para confirmar esses achados.

Vitamina D - Efeitos Colaterais
O quadro clínico de intoxicação por vitamina D pode 

apresentar sinais e sintomas diversos: náusea e vômito, ano-
rexia, dor abdominal, obstipação; polidipsia, poliúria, de-
sidratação, nefrolitíase, nefrocalcinose, diabetes insipidus 
nefrogênico, nefrite intersticial crônica, insuficiência renal 
aguda e crônica; hipotonia, parestesias, confusão mental, cri-
se convulsiva, apatia, coma; arritmia, bradicardia, hiperten-
são, cardiomiopatia; fraqueza muscular, calcificação, osteo-
porose; calcificação conjuntival34-36. Hipercalcemia é o mais 



VI Arq Neuropsiquiatr 2014;72(2):III-VII

importante efeito colateral e quando observado laboratorial-
mente sugere intoxicação7,37.

Durante o uso de vitamina D, além do cálcio sérico, o cál-
cio urinário pode ser dosado periodicamente. A concentra-
ção sérica do paratormônio ( PTH) também deve ser verifica-
da e não deve ultrapassar os valores inferiores de referência 
da normalidade, o que indicaria supressão, uma condição 
não recomendável35.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Considerando o conjunto de informações aqui apresenta-
das, o DCNI/ABN assume em consenso o seguinte:
1.	 É recomendado realizar dosagem de vitamina D nos pa-

cientes com síndrome clinicamente isolada e EM, inde-
pendentemente da fase da doença, sobretudo em pa-
cientes que fazem uso frequente de corticosteroides ou 
anticonvulsivantes.

2.	 Níveis 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 síndrome desmielini-
zante isolada (grau de recomendação D).

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

4.	 Até a publicação deste consenso, não existem evi-
dências científicas que justifiquem o uso da vitami-
na D em monoterapia no tratamento da EM, na prá-
tica clínica. Portanto, atualmente, o uso de vitamina D 
como monoterapia na EM é considerado experimental. O 
uso em estudos clínicos requer aprovação por um Comitê 
de Ética em Pesquisa em Seres Humanos regulamentado 
pela Comissão Nacional de Ética 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, 
níveis séricos acima de 40 ng/mL são passíveis de pro-
vocar ação moduladora nas células do sistema imune21. 
Com base nessa evidência, pode-se recomendar o uso 

de suplementação de vitamina D em doses capazes de 
manter os níveis séricos dos pacientes entre 40 ng/mL e 
100 ng/mL, pois estes são considerados não tóxicos (grau 
de recomendação D).

6.	 Considerando: i) as diferenças individuais de necessida-
des de reposição e níveis séricos de vitamina D; ii) que um 
estudo realizado em indivíduos saudáveis demonstrou 
que o uso de 5.000 UI de vitamina D por dia, durante 15 
semanas, aumentou os níveis até 60 ng/mL ; iii) doses até 
10.000 UI dia foram consideradas seguras, sugerimos do-
ses individualizadas até alcançar níveis entre 40 ng/mL e 
100 ng/mL (grau de recomendação D).

7.	 Considerando que em pacientes com síndrome desmieli-
nizante isolada baixas concentrações séricas de vitamina 
D poderiam influenciar o risco relativo de conversão para 
EM16, sugerimos a pesquisa do nível sérico dessa vitamina 
nesses pacientes e correção, se necessária (grau de reco-
mendação D).

8.	 Sendo a vitamina D3 um hormônio secoesteroide, con-
sideramos que doses devam ser administradas de modo 
escalonado. Seria ainda de extrema importância o mo-
nitoramento da 25-hidroxi-vitamina D sérica antes do 
aumento das doses, a fim de avaliar se a suplementação 
está realmente sendo efetiva para o paciente em questão. 
(grau de recomendação D).
Este consenso será revisto com regularidade na medida 

em que novos conhecimentos forem sendo adicionados aos 
atualmente existentes.
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