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Resumo: Responsavel pela regulacdo de diversos mecanismos imunoldgicos, o
calciferol desempenha papel fundamental na resposta inflamatoria, podendo ser
obtido pela alimentacdo e, principalmente, através da exposicdo a luz solar. A
esclerose multipla € uma doenca autoimune inflamatéria, na qual linfocitos T atuam
no sistema nervoso central, cujo fato causa degeneracdo e desmielinizacdo
progressiva. O presente trabalho busca avaliar a possivel relacdo entre baixa
concentracdo sérica de vitamina D e risco de desenvolvimento de esclerose
multipla, bem como o potencial papel da suplementacdo de calciferol na atenuacao
de sintomas relacionados a esclerose multipla. Foi realizada uma pesquisa
bibliografica na base PubMed, Scielo e Google Académico visando obter estudos
relacionados aos assuntos supramencionados. Os estudos realizados até o
momento evidenciam a necessidade de mais pesquisas e de ensaios clinicos para

comprovacéo da relacdo entre vitamina D e esclerose multipla.

Palavras-chave: vitamina D, esclerose mdltipla, hipovitaminose D, inflamacdo,
sistema imune.
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1- INTRODUGAO

A vitamina D, também conhecida como calciferol, foi primeiramente
caracterizada como uma vitamina e, posteriormente, como um pro-horménio. Em
humanos, € obtida por meio da alimentacdo, de suplementos dietéticos e,
principalmente, é sintetizada pela pele através da exposi¢cdo a luz solar (FELIZ,
2019). Existem diversas formas quimicas da vitamina D, sendo as duas principais a
vitamina D2 (ergocalciferol) e a D3 (colecalciferol). O ergocalciferol € sintetizado em
leveduras e cogumelos expostos ao sol, enquanto o colecalciferol € sintetizado na
pele apos radiacdo ultravioleta, e também encontrado naturalmente em peixes que
vivem em Aaguas frias como salmdo, cavala e arenque (GOLDBERG,
1986);(CASTRO, 2011).

A vitamina D atua na regulacdo do metabolismo 06sseo, modulando a
homeostase do calcio junto com o paratorménio (PTH) (MAEDA, 2014). A
descoberta do receptor de vitamina D (VDR) em diferentes tipos celulares, além das
células 6sseas e do intestino, evidenciou o amplo papel desse horménio na
fisiologia humana (ALVES, 2013). Evidéncias mostram a atuacéo da 1,25(OH),D na
modulacdo de cerca de 3% do genoma humano, tendo participacdo na manutencao
e controle da homeostase sistémica, como o crescimento, diferenciacéo e apoptose
celular, regulacao do sistema cardiovascular, musculoesquelético e imunolégico
(CASTRO, 2011).

Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM)
(MAEDA, 2014), as fontes de vitamina D alimentares ndo séo suficientes para que a
concentracdo dessa vitamina seja adequada para todas as suas funcbes do
organismo e, desse modo, o ideal € priorizar a exposicdo solar para garantir a
producdo cuténea, catalisada pelos raios UVB. A dose diéria ideal recomendada
(RDA) de vitamina D é de 15 ug/d (600 Ul) para criancas e adultos, e de 20 pg/d
(800 Ul) para idosos (HOLICK, 2007). Estima-se que cerca de 1 bilhdo de pessoas
no mundo tenham baixa concentragdo sérica de 25-hidroxi vitamina D (HOLICK,
2007), caracterizando um quadro de hipovitaminose D. Em relacdo aos seus valores
de referéncia, é considerado como adequado um valor sérico acima de 30 ng/mL,
insuficiéncia valores entre 21-29 ng/mL e deficiéncia valores abaixo de 20 ng/mL
(ALVES, 2013).



O efeito da vitamina D na imunocompeténcia engloba as respostas imunes
inata e adquirida, o que as torna mais eficientes e tolerogénicas, respectivamente.
Tal fato decorre do aumento da atividade antimicrobial e fagocitica da imunidade
inata, e da atenuacdo da resposta inflamatoria. Os mecanismos envolvidos nessa
imunomodulacdo ocorrem por vias diretas e indiretas, e envolvem diminuicdo da
apresentacdo de antigenos pelas células apresentadoras de antigenos (APC),
diminuicdo da producéo de citocinas pré-inflamatorias, atenuagéo da ativacdo das
resposta de linfécitos T helper 1 (Thl) e T helper 17 (Th17), aumento da resposta T
helper 2 (Th2) e modulacdo da resposta de linfocitos B (MARTENS, 2020);
(BELLAN, 2020); (PRIETL, 2013).

Muitos estudos mostram uma clara associacdo entre a deficiéncia de
vitamina D e a incidéncia de doencas autoimunes, como a esclerose multipla (EM)
(MARTENS, 2020); (PRIETL, 2013); (ANTICO, 2012). O nivel de hipovitaminose
gue demonstra essa correlacdo ocorre com valores abaixo de 12 ng/mL (ou 30
nmol/L), que caracterizam deficiéncia grave (ANTICO, 2012).

A EM é uma doenca autoimune caracterizada por uma inflamacdo mediada
por linfécitos T no sistema nervoso central (PRIETL, 2013), causando degeneracao
e desmielinizacdo. E uma das doencas neurolégicas mais comuns, atingindo cerca
de 2 milhdes de pessoas no mundo (MUNGER, 2006), com prevaléncia maior em
paises do hemisfério norte, onde ha baixa incidéncia de radiagdo UVB em grande
parte do ano (HOLICK, 2007) .

A relagdo entre hipovitaminose D e EM tem sido analisada em muitos
estudos, com a estimativa de que adequada concentracdo sérica desta vitamina
poderiam contribuir para reducdo de risco de desenvolvimento dessa doenca
(ALVES, 2013); (BELLAN, 2020); (MUNGER, 2006); (KRAGT, 2009). No entanto, a
hipétese de um tratamento baseado na suplementagcdo de vitamina D ainda esta
sendo estudada, e apresenta resultados controversos, ndo havendo um consenso
sobre sua validade e eficacia (MARTENS, 2020); (PRIETL, 2013); (ANTICO, 2012).

1.1 VITAMINA D
A vitamina D pode ser encontrada nos alimentos ou por meio de
suplementacdo, mas € principalmente adquirida de forma enddgena pela exposicao

aluz solar, com acgédo da radiacdo UVB na pele. A radiagdo estimula o



7-deidrocolesterol (7-DHC), precursor da vitamina D presente nas camadas mais
profundas da pele, a se converter em colecalciferol (vitamina D3). Cerca de 80% da
vitamina D € produzida na pele ap6s exposi¢cado a radiacdo ultravioleta B (UVB),
sendo a parcela restante, encontrada nos alimentos (BORST, 2011). A fonte
dietética principal de vitamina D s&o peixes de agua fria e profunda, como salméao e
atum, que fornecem a vitamina em sua forma D3, como a obtida pela exposi¢céo
solar em humanos. Fontes vegetais, como o0s fungos (cogumelos) apresentam
ergosterol em sua membrana celular, e quando irradiados com raios UVB, fornecem
a vitamina em sua forma D2, conhecida como ergocalciferol. Elas diferem-se por
sua estrutura molecular, com o ergocalciferol apresentando um grupo metil a mais
qgue o colecalciferol (BORST, 2011) As formas quimicas da vitamina D estdo

descritas na figura 1.
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Figura 1. Estruturas moleculares da vitamina D2 e D3 e seus respectivos precursores. Fonte:
Holick, M.

Quando a vitamina D é produzida na pele, as moléculas séo transportadas no
sangue por meio da glicoproteina DBP (proteina ligante de vitamina D). Quando
proveniente da dieta, € absorvida pelo intestino delgado e, por ser lipofilica, &
incorporada aos quilomicrons. Ambas as formas D2 e D3 tém como destino o
figado, onde ocorre a primeira hidroxilagdo. A enzima vitamina D 25-hidroxilase

(CYP2R1, da superfamilia do citocromo P450) é responsavel pela conversao do



ergocalciferol e do colecalciferol em calcidiol [25(OH)D,] e 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D;], respectivamente (BORST, 2011).

A ativacdo da vitamina D ocorre por meio de sua segunda hidroxilacdo, pela
enzima 1-a-hidroxilase (CYP27B1), que resulta no calcitriol [1,25(0OH),D], forma
ativa e responsavel pelas acbes da vitamina D no organismo. Apresenta meia-vida
curta e, consequentemente, se encontra em menor quantidade no sistema.

A forma ativa da vitamina D exerce varias fungbes no organismo, sendo a
mais conhecida aquela relacionada a manutencdo das concentragbes seéricas de
fésforo e calcio, uma vez que estimula a absorcdo intestinal destes minerais. O
paratormoénio (PTH) é um hormdnio proteico sintetizado pelas paratireoides e
encontrado principalmente nos osteoblastos, e possui importante papel na
manutencdo da concentracdo seérica de célcio. A acdo do PTH ocorre por meio de
um mecanismo de feedback negativo com a concentracdo de 25(OH)D, ou seja,
quando essa esta baixa, o PTH aumenta, sinalizando aumento da reabsorcao renal
de célcio (GALVAO, 2013). O PTH estimula diretamente a producédo da 1-a-
hidroxilase, bem como a hipofosfatemia (MOREIRA, 2004).

Sabe-se atualmente que grande parte das células do organismo possui
receptores de vitamina D, e ainda possuem a capacidade de producdo da
1,25(0H),D3, tornando possivel a regulacdo de uma variedade de genes que
possuem importante papel no crescimento celular, modulagdo do sistema imune e
saude cardiaca (HOLICK, 2007).

Macrofagos, células dendriticas e linfocitos T e B sdo algumas das células
gue possuem o VDR e a CYP27B1, o que sugere que a vitamina D é capaz de
contribuir fisiologicamente para a regulacdo autécrina e paracrina das respostas
imunes inata e adquirida, além da enddcrina — calcitriol advindo principalmente da
producdo a partir dos tGbulos proximais renais (FELIZ, 2019); (MAEDA, 2014);
(HOLICK, 2011). As reacdes de ativacdo da vitamina D na via principal (figado e

rim) e nas células imunes estéo ilustradas na figura 2.
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Figura 2. Reagfes de ativacéo da vitamina D e tipos de estimulo de suas diferentes formas
guimicas. Adaptada de Prietl B. (2013)

O complexo ativo do calcitriol junto ao seu receptor (VDR) é responséavel pela
regulacéo da expressao de diferentes genes. Estudos sugerem que a deficiéncia de
vitamina D ocorre em todas as faixas etarias, em diferentes partes do mundo, se
transformando em um gatilho ambiental relacionado com diversas doencas além do
metabolismo 6sseo, dentre elas, a autoimunidade, como a EM (MOREIRA, 2004);
(BERNARDINO, 2016).

1.2 EFEITO DA VITAMINA D NAS CELULAS IMUNES

O calcitriol, apés ser ativado pelas reacbes de hidroxilagdo que ocorrem no
figado e no rim (ou nas préprias células imunes), desencadeia diferentes efeitos nas
células alvo. Os efeitos que ocorrem no sistema imune inato (em macréfagos e

células dendriticas) e no adaptativo (em linfécitos T e B) estao ilustrados na figura 3.
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Figura 3. Efeitos da vitamina D ativada nas diferentes células imunes. Adaptada de Bartosik-Psujek et al.
(2019)

A. Sistema Imune Inato

Monbécitos e Macrofagos

A 1a-hidroxilase, enzima codificada pelo gene CYP27B1, tem sua expressao
nos macrofagos e mondcitos induzida de maneira diferente daquela verificada nos
rins, independente dos sinais homeostaticos de calcio e PTH. Nessas células
imunes, a expressdo da enzima é regulada positivamente por meio de estimulos
imunes inflamatdrios como o interferon-gama (IFN- v ), o lipopolissacarideo (LPS) e o
receptor do tipo toll 4 (TLR4). Dessa forma, com a producado local da vitamina D
ativa (calcitriol), existe um efeito intracrino, além do endécrino causado pelo calcitriol
circulante (MARTENS, 2020).

Em mondcitos e macrofagos, o calcitriol promove aumento da atividade
fagocitica e antimicrobial (KLEIJWEGT, 2010); (WANG, 2014); (XIE, 2017), bem
como estimula o aumento da producao de peptideos antimicrobianos como a beta-
defensina 2 ( p D-2) e a catelicidina (CAMP) (MARTENS, 2020); (BELLAN, 2020);
(SASSI, 2018) por uma via direta, ativada pela heterodimerizagdo do VDR com o

receptor do retindide X e sua ligacédo ao elemento responsivo a vitamina D
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(VDRE) presentes na regido promotora de genes que codificam esses peptideos
(genes DEFB e hCAP18, respectivamente) (WANG, 2004); (GOMBART, 2005).

Além disso, outro efeito direto do calcitriol sob esses tipos celulares é a acao
anti-inflamatéria, resultante da atenuacao da producao de citocinas pro-inflamatorias
como interleucina 1 beta (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6) e fatores de necrose tumoral
alfa (TNF-a) (MARTENS, 2020); (ZHANG, 2012). A segunda acao anti-inflamatéria
do calcitriol ocorre pela modulacdo da sintese de prostaglandinas E2 (PGE2), a qual
decorre da atenuacdo da ativacdo da via de sinalizacdo do fator de transcricdo
designado fator nuclear kappa B (NFkB), o que culmina na redu¢ao da expressao
génica da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) (MARTENS, 2020); (XIE, 2017).

Células Dendriticas

Apesar de modular diferentes tipos celulares do sistema imunolégico, o
principal alvo do calcitriol € a célula dendritica (CD) (PENNA, 2007); (JEFFERY,
2009). As CD sao diferenciadas em relacdo a sua origem e funcdo em dois subtipos:
CD mieloide (CD-M) e CD plasmocitoide (CD-P). Ambas agem na inducdo e
regulacédo dos sistemas imune inato e adaptativo, e suas diferentes propriedades
demonstram papéis complementares nessa acdo. CD-M sdo as mais eficientes
apresentadoras de antigenos aos linfocitos T, e essa ativagdo pode ser imunogénica
ou tolerogénica dependendo dos estimulos a que sdo submetidas. Ja as CD-P séo
naturalmente tolerogénicas, pois tém o papel de manter a tolerancia imunoldgica
periférica. Todos os efeitos imunorreguladores do calcitriol observados em CD diz
respeito apenas as CD-M, uma vez que a modulacao néo atinge as CD-P, deixando
seu potencial tolerogénico sem modificagbes (PENNA, 2007). O calcitriol regula
negativamente a ativacdo da via de sinalizacdo do NF-kB, cuja via é fundamental
para a diferenciacdo e maturacdo da CD-M, e para o estimulo da resposta
inflamatoria (JEFFERY, 2009).

O calcitriol modula as CD em diregdo a um fenotipo mais imaturo e
tolerogénico, com mudancgas tanto em sua morfologia quanto em sua producao de
citocinas, o que regula negativamente sua quimiotaxia e apresentacédo de antigenos
(MARTENS, 2020); (PRIETL, 2013). As CD moduladas pelo calcitriol apresentam
menor expressao de moléculas do complexo de histocompatibilidade principal de
classe Il (MHC Il), de moléculas coestimulatorias (CD40, CD80, CD86) e das

13



citocinas interleucina 12 (IL-12) e 23 (IL-23), e aumento da producdo de interleucina
10 (IL-10) (MARTENS, 2020); (PRIETL, 2013); (PENNA, 2007). Essas modificagcdes
caracterizam a tolerogénese das células dendriticas pois promovem a inducdo de
células T regulatorias (Treg) ao invés de efetoras (Th) (MARTENS, 2020); (PRIETL,
2013); (JEFFERY, 20009).

B. Sistema Imune Adaptativo

Linfocitos T

Os linfocitos T podem ser influenciados pelo calcitriol de duas maneiras:
direta e indireta. A forma indireta ocorre por meio das APC (células dendriticas,
principalmente) imaturas que tiveram contato com calcitriol e apresentam menos
antigenos. Ja a forma direta ocorre pela acdo do calcitriol nos linfécitos T por via
enddcrina (calcitriol sistémico), autdcrina (conversdo da 25(0OH)D na propria célula)
ou parécrina (conversao que ocorre em células proximas - mondcitos ou células
dendriticas) (MARTENS, 2020); (PRIETL, 2013).

As células T CD4" imaturas séo influenciadas de diversas maneiras pela
presenca do calcitriol, desde a diferenciacdo e proliferacdo celular, até a modulacao
da producéo de citocinas. Em contato com calcitriol, ha uma reducdo na producao
das citocinas associadas a resposta Thl (IL-2, IFN-ye TNF-a) e Th17 (IL-17, e
IL-22), e aumento de citocinas associadas a resposta Th2 (IL-4 e IL-5) (MARTENS,
2020); (BELLAN, 2020); (PRIETL, 2013); (SLOKA, 2011), (COLIN, 2010). A
polarizacdo dos linfocitos T em direcdo a uma resposta anti-inflamatoria causada
pelo calcitriol é atribuida a sua predominédncia no estimulo da via GATA-3
(relacionada a producao de células Th2) (MARTENS, 2020), em compara¢do com
as vias TBX21 e RORC (fatores de transcricdo relacionados a producdo de Thl e
Th17, respectivamente) (SLOKA, 2011).

Um outro efeito direto causado pelo calcitriol é a diferenciacdo das células T
CD4" em Tregs, células responsaveis pela manutencdo da tolerancia imunologica
(FELIZ, 2019); (GOLDBERG, 1986); (CASTRO, 2011); (KLEIJWEGT, 2010). Isso
ocorre pela via do FOXP3, com o VDR se ligando a essa regido promotora desse
gene, com intermédio das moléculas fosfolipase C gama 1 (PCL- yl ) e fator de

crescimento transformador beta 1 (TGF- 1 ) (MARTENS, 2020). Esse processode
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diferenciacdo é acompanhado por altos niveis de CTLA-4 e inducdo de IL-10
(MARTENS, 2020); (BELLAN, 2020); (PRIETL, 2013); (JEFFERY, 2009). Tregs
induzem a supressdo das células T efetoras, e sdo componentes importantes da
tolerancia imunoldgica a antigenos proprios e externos. A supressao ocorre por
sinalizagcdo negativa por meio do CTLA-4, quando este se liga & molécula CD80 da
célula alvo. Assim, a expressao do marcador de superficie CTLA-4 é um dos
principais mecanismos de a¢édo de Treg. Outra forma de supressao ocorre com a
liberacao de IL-10, uma citocina produzida pelo Treg que inibe a ativacdo das APC e

€ antagonista do IFN- y (MELO, 2009). A regulacéo positiva de ambas as moléculas

pelo calcitriol demonstra sua acao de caréater tolerogénico.

Linfocitos B

Os linfocitos B sofrem efeitos diretos decorrentes da a¢ao do calcitriol, o qual
tem acdo supressora sobre a proliferacdo e diferenciacdo dessas células (LEMIE,
1984). Essa supressao esta associada com a inducdo de apoptose nos linfocitos B
ativados e tem como resultado a reducédo de plasmécitos — células que sintetizam
imunoglobulinas. Além disso, a producdo de células B de memoria também é
inibida. A proliferacéo celular € inibida pela via do CDK, uma quinase que comanda
a progressao do ciclo celular. O calcitriol em contato com o receptor VDR de
linfécitos B regula positivamente a transcricdo génica do fator p27, uma ciclina
inibitéria do CDK (CHEN, 2007).

A citocina anti-inflamatéria IL-10 é produzida nos linfocitos B ativados, sendo
a presenca do calcitriol (exdégeno e/ou autdcrino) o principal estimulo. Essa
producéo é derivada de dois mecanismos: indiretamente, pela modulagdo do influxo
de calcio e diretamente, ligacdo direta do VDR na regido promotora do gene da IL-
10. A proteina transmembrana TRPV6 é responsavel pelo influxo de calcio na célula
apos a despolarizagdo. O calcitriol tem efeito estimulatério sobre essa proteina,
causando modulacdo da sinalizacdo calcio-dependente para producdo de IL-10
(HEINE, 2008).

Por fim, o calcitriol tem também um efeito nos linfocitos B em relacédo a sua
funcéo de célula apresentadora de antigenos para linfécitos T. Similarmente ao que
ocorre em outras células APC, os linfocitos B estimulados pelo calcitriol apresentam

diminuicdo das moléculas co-estimulatorias (principalmente a CD86), 0 que resulta
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em ativacdo menos eficiente dos LT, diminuindo sua proliferacdo e producdo de
citocinas (DROZDENKO, 2014).

1.3 ESCLEROSE MULTIPLA

A Esclerose Mdultipla € uma doenca cronica e imuno-mediada do sistema
nervoso central (SNC). E caracterizada por ser inflamatoria e degenerativa, levando
a destruicdo da mielina — processo chamado desmielinizacdo —, sendo essa a
doenca desmielinizante mais comum. A bainha de mielina é uma capa lipidica que
envolve parte dos axdnios dos neurbnios e € responsavel pelo isolamento da fibra
nervosa, garantindo rapidez e eficiéncia das informagdes transmitidas por eles
através de impulsos nervosos. Quando comprometida, os impulsos que deveriam
ser levados pelos neurbnios sdo igualmente comprometidos. Ao ocorrer a
desmielinizacéo, uma leséo € formada, como uma espécie de cicatriz, e € nomeada
de placa escler6tica. A EM tem origem autoimune, causada por um ataque
inflamatério de linfocitos T, apds algum gatilho (de origem diversa) estimular uma
resposta exacerbada e multifocal (BERNARDINO, 2016); (MUNGER, 2006).

As alteracdes mais frequentes sdo no nervo Optico, medula espinhal, tronco
encefalico, bem como regides periventriculares. Os sintomas da EM podem variar a
cada caso, citando-se: perda de visdo ou embacamento, visdo dupla, formigamento
em um lado do corpo ou membros superiores ou inferiores e falta de equilibrio. Os
sintomas sdo graduais, e se mostram constantes por algumas semanas ou meses,
podendo ocorrer melhoras subitas e espontaneas, sendo caracterizados assim por
episodios (SANTOS, 2003). Ainda nédo existem estudos conclusivos a respeito das
causas da EM, mas fatores como predisposicao genética, bem como fatores
ambientais podem estar associados ao aparecimento dos primeiros episddios da
doenca.

As placas escleroticas podem ser vistas por meio de ressonancia magnética,
método que tem se mostrado eficiente para diagnostico da doenga, bem como
tomografia computadorizada. O diagnéstico pode ser realizado com precisdo por
meio de analise ampliada do sistema nervoso, com auxilio da pesquisa de bandas
oligoclonais e imunoglobulinas no liquido cefalorraquideo (SANTOS, 2003).

Estudos epidemiol6gicos mostram que EM é uma doenga associada com

fatores genéticos e geograficos-ambientais (SIMPSON, 2011). A maior prevaléncia
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ocorre em paises de alta latitude (com menor incidéncia de raios UVB), sendo
paises tropicais, como o Brasil, considerados com baixo indice. Acomete
principalmente jovens adultos, sendo sua maior prevaléncia entre 20 e 40 anos, com
maior susceptibilidade em mulheres e caucasianos (HOLICK, 2011).

Os fatores genéticos relacionados a susceptibilidade da EM sdo os SNP
(polimorfismos de nucleotideo Unico) do gene do VDR (receptor de vitamina D). Os
principais SNP sdo nomeados Bsml, Apal, Tagl e Fokl. Uma metanélise de 30
estudos caso-controle revelou associacao positiva entre os polimorfismos Tagl e
Bsml e o risco de desenvolver a doenga. O polimorfismo Apal esta associado a um
menor risco, enquanto o Fokl ndo apresentou nenhuma conclusao significativa
(IMANI, 2019).

Populacdes com particularidades geograficas e climaticas de menor
exposicao solar, como os habitantes de paises com alta latitude - para o norte ou
para o sul -, possuem consequentemente menor concentracao sérica de vitamina D.
As consequéncias desse fato na saude do individuo depende de diversos fatores
comportamentais e culturais, como a dieta, o tabagismo e o nivel de atividade fisica
e de adiposidade (JAGANNATH, 2018).

Diversos estudos mostram gue baixa concentracdo sérica de vitamina D esta
associada a um maior risco de desenvolver a EM (MUNGER, 2006); (NIELSEN,
2017). A existéncia de fatores n&o elucidados, no entanto, faz com que essa
associagao ndo tenha um mecanismo claro definido. Nesse sentido, ainda n&o foi
evidenciado se a baixa concentracdo de vitamina D é a causa ou consequéncia do
desenvolvimento da doenca e dos disturbios fisiolégicos que ocorrem, ou se ha
outra relagdo. De acordo com o Institute of Medicine, a relagdo entre vitamina D e
EM né&o é de natureza causal, mas sim, associativa (DEL VALLE, 2011). A doenca
pode ser desencadeada por diversos fatores da interacdo genética e ambiental, e
uma concentracdo sérica adequada de vitamina D funciona como um fator protetor
(JAGANNATH, 2018).

A vitamina D tem um extenso e importante papel no sistema imune, como
discutido e aprofundado anteriormente. Em situacdes de baixa concentracdo de
calcitriol, o sistema imunolégico induz a diferenciacdo e o desenvolvimento de
células T autorreativas direcionadas contra os tecidos do préprio corpo, e aumento
da producéo de citocinas pro-inflamatorias, predispondo-o a um maior risco de

desenvolver doengas autoimunes como a EM (CASTRO, 2011). A consideracao da
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vitamina D como um dos fatores protetores para a doencga ocorre principalmente por
sua acao supressora da resposta imune adaptativa. Os exatos mecanismos de
protecdo ainda séo desconhecidos, mas evidéncias sugerem um efeito indireto por
meio da regulacao de linfocitos Treg, linfécitos B e células dendriticas, e da reducéao
da sintese de citocinas pro-inflamatérias (MUNGER, 2006); (JAGANNATH, 2018).
Por essas razfes, muitos estudos analisam a conduta nutricional na reducao
do risco e/ou tratamento para EM envolvendo a suplementagéo de vitamina D. Os
diferentes tipos de intervencdo e seus resultados controversos, no entanto,

contribuem para a falta de um consenso em relacdo a eficacia desse tratamento.

2- OBJETIVOS

Esse trabalho tem como objetivo analisar a relacdo entre concentragcdes

séricas de vitamina D e a esclerose mdultipla por meio de revisdo narrativa.

3- METODOS

Realizou-se uma pesquisa na literatura cientifica, por meio das bases de
dados Scielo, PubMed e Google Académico. Foram utilizados critérios de aceite
para artigos e estudos com humanos, no periodo de 20 anos (2000-2020), nédo se
aplicando estudos datados anteriores ao ano 2000, nem estudos com animais ou
ensaios in vitro. Os descritores utilizados foram: vitamin D; multiple sclerosis; vitamin

D and multiple sclerosis.

4- RESULTADOS E DISCUSSAO

A relacéo entre concentracao sérica de vitamina D e EM vem sendo estudada
sob diferentes angulos, corroborando para o entendimento do papel que essa
vitamina desempenha no periodo anterior e ao longo da doenca. Como mencionado
anteriormente, a EM possui diversos fatores de risco além da concentracdo de
vitamina D (genética, caracteristicas geograficas e ambientais, e habitos como dieta
e cigarro), os quais foram levados em consideracdo na construgédo desse estudo.

As tabelas a seguir apresenta estudos que tratam dessa relacao,

possibilitando uma viséo geral sobre o que ja foi concluido sobre o tema.
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Quadro 1 - Estudos da relagdo entre latitude, exposi¢do solar e EM

sexo masculino)

sobre o tempo de

exposicdo solar na
infancia e
adolescéncia,
amostras de pele
(demonstrando danos

na actina) e fenétipo

adolescéncia e maior
dano de actina na
pele estdo associados
€Om um menor risco
de EM,
principalmente na

faixa de 3-4h sol / dia

Tipo de estudo n° participantes Nivel sérico | Concluséo Referéncia
25(0OH)D
Meta regresséao N= 650 estimativas de | Foi analisado o nivel Associacdo  positiva | (SIMPSON, 2011)
prevaléncia de prevaléncia de EM | entre latitude e
prevaléncia de EM
Caso controle | N=165.768 Predicbes baseadas | Nivel de exposicdo | (FREEDMAN, 2000)
baseado em certidées 5701 casos de na exposicdo solar | solar é inversamente
de 6bito residencial e | associado as mortes
morte por EM -
37% sexo ocupacional por EM (e
. diretamente
masculino
associado as mortes
®6565 casos de R
por cancer de pele)
sexo masculino
morte por cancer
de pele - 68% sexo
masculino
e 153502 controles -
54% sexo
masculino
Caso controle N= 408 (136 casos e Predicdes baseadas | Maior exposicdo solar | (VAN  DER  MEI,
272 controles; 32% em questionarios | durante infancia e | 2003)

Fonte: Autoria propria

Quadro 2 - Estudos da relagdo entre concentragdo sérica de vitamina D e EM

Tipo de estudo

n° participantes

Nivel sérico

25(0H)D

Concluséo

Referéncia

Prospectivo coorte

N=771

(257 casos e 514
controles; 68% sexo
masculino; 57,6%
brancos, 30% negros
e 12,5%

hispanicos/outro)

15,2 — 152,9 nmol/l
em brancos
10,4 - 97,9 nmol/l em

negros

Maiores niveis séricos
de VD estéo
relacionados com um
menor risco de EM
em brancos néo

hispanicos

(MUNGER, 2006)
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Investigacéo

prospectiva

N= 334 participantes

brancos

19 - 98 nmol/L

Maiores niveis de
25(OH)D predizem
menor atividade da
EM e menor nivel de

progressao da doenga

(ASCHERIO, 2014)

Transversal caso

controle

N=115
98 casos (24,5% sexo
masculino) e 17

controles (82.4% f e

21,4 - 35,7 mg/dL
(53,4 - 89,1 nmol/L)

Associacao inversa
entre nivel de VD e
gravidade da EM,

observada apenas em

(SHAHBEIGI, 2013)

17.6% m) mulheres

Fonte: Autoria propria

A relacdo entre vitamina D e EM comecou a ser percebida a partir da
epidemiologia da doenca e da distribuicdo geografica dos casos. Essa relacdo pode
ser analisada a partir de trés variaveis, que sao, em geral, atreladas uma a outra:
latitude, exposicdo solar e concentracdo sérica de vitamina D. Um estudo de meta
regressao apontou uma relacdo positiva entre latitude e taxa de prevaléncia da EM
(SIMPSON, 2011). A latitude indica o nivel de incidéncia solar que o local recebe ao
longo das estagbes do ano, que varia mais conforme a latitude aumenta, o que
reflete na concentragdo sérica da vitamina nos individuos. Algumas excec¢des, no
entanto, sdo encontradas nessa relacdo, devido a outros fatores de risco que
sobressaem. Um gradiente inverso foi encontrado na Itdlia, na analise de
associacdo com o alelo HLA-DRB1, mostrando que essa exce¢do se da por
guestbes genéticas do local. Outra excecdo apresentada pelo estudo foi na
Escandinavia, pelo alto consumo de fontes de vitamina D - peixes de agua gelada,
ou seja, gracas ao padrao cultural e dietético (SIMPSON, 2011). Um estudo
realizado no Ird ressaltou, entre outras coisas, 0 alto nimero de casos de EM no
pais, apesar de estar situado préximo a faixa do equador e portanto, apresentar
baixa latitude. Além disso, apontou para uma questdo cultural que pode ser
responsavel por essa relacdo negativa, que € o tipo de vestimenta usada pela
populacdo. Por motivos religiosos, as roupas costumam cobrir grande parte do
corpo, principalmente para as mulheres que usam burcas, impedindo a exposigéo
da pele ao sol (SHAHBEIGI, 2013).

A latitude por si s6 ndo determina a certeza da exposicdo solar de um
individuo, apesar de ser um fator muito importante. Tendo isso em vista, foi

conduzido um estudo caso controle baseado em certiddes de 0Obito e informacgdes
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de moradia e trabalho (FREEDMAN, 2000), e concluiu que alta exposi¢ao solar
residencial e/ou ocupacional esta negativamente relacionada com mortes por EM.
Essa associacéo foi encontrada em ambos homens e mulheres, brancos e negros, e
nao houve maior risco para descendentes europeus, mostrando que o fator genético
nao foi um diferencial.

Ainda sobre a exposicdo solar, seu efeito protetor demonstra relacéo
principalmente com a exposicdo ocorrida até os 15 anos de idade. Essa foi a
conclusédo de um estudo conduzido na Tasmania, Australia (VAN DER MEI, 2003).
Com estimativas baseadas em questionarios, demonstrou uma forte associacao
inversa entre exposicdo solar na infancia e adolescéncia (tanto no verao quanto no
inverno) e EM. Maiores danos na actina também foram associados com um menor
risco - com evidéncias de relacdo dose resposta. Por fim, o estudo mostra que o
risco de EM é maior em pessoas com pele clara.

A terceira e mais precisa maneira de analisar a relacdo da vitamina D e EM é
com dados acerca da concentracdo sérica da vitamina no organismo. E valido
relembrar que a concentracdo sérica sérico nao reflete apenas o nivel de exposicdo
solar, mas também a dieta, a suplementacéo, e em alguns casos, a genética.

Um estudo com militares americanos analisou amostras sanguineas
coletadas anos antes de qualquer sintoma neurolégico e de desenvolvimento da
doenca, e demonstrou que aqueles com concentracdo sérica de vitamina D entre 99
e 152 nmol/L (quintil mais alto) apresentaram risco consideravelmente menor de EM
do que aqueles com concentragéo sérica entre 15 e 63 nmol/L (quintil mais baixo). A
cada aumento de 50 nmol/L de vitamina D, foi estimado uma diminuicdo em 41% no
risco de apresentar EM. A mesma relacdo nao foi encontrada em participantes
negros e hispanicos (MUNGER, 2006). Também foi encontrado um forte efeito
protetor da concentracdo sérica de VD > 100 nmol/L antes dos 20 anos de idade, o
gue corrobora para a hipotese de que a exposicdo solar na infancia e adolescéncia
€ um fator protetor critico para a doenca, como citado anteriormente (VAN DER
MEI, 2003).

Uma relacéo inversa foi observada entre a concentracao sérica de vitamina D
e a gravidade da doenca em uma investigagdo prospectiva global. Os resultados
demonstram que maior concentracdo sérica de 25(OH)D prediz menor atividade da
EM e menor nivel de progresséo da doenga. Um aumento de 50 nmol/L (20 ng/mL)

na concentracao serica de vitamina D, nos primeiros 12 meses da doenga, prediz
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um nivel 57% menor de novas lesbBes e crises. Por fim, concluem que baixa
concentracdo sérica de 25(0OH)D é um forte fator de risco para a atividade e
progressdo da EM em longo prazo (ASCHERIO, 2014). Resultados semelhantes
foram obtidos em um estudo transversal caso-controle iraniano (SHAHBEIGI, 2013),
onde a concentracdo sérica de vitamina D em casos graves da doenca era em torno
de 53,4 nmol/L e de 83,9 nmol/L em casos leves-moderados. Essa relagéo inversa
entre gravidade da EM e concentracdo sérica de vitamina D foi observado apenas
em mulheres, sendo essa diferenca justificada pelo aspecto cultural das vestimentas
de acordo com a religido.

Essas sdo algumas das evidéncias que sugerem o papel protetor da
vitamina D. No entanto, ndo se pode concluir que a hipovitaminose D por si s0, é a
causa da doenca. A EM apresenta diversos fatores de risco, que agem em conjunto
para se desencadearem como um gatilho da doenca ou ndo. Para cada pessoa, 0o
gatilho exato pode ser diferente. O efeito causal da hipovitaminose depende da
interacdo entre outros fatores de risco, que podem ter diferentes pesos para cada
pessoa, de acordo com sua genética.

No decorrer da doencga, pacientes podem experienciar sintomas de
sensibilidade ao calor e de incapacidade motora, que leva a uma mudanca
comportamental de evitar (ou ter limitacbes em) se expor ao sol, o que contribui
para uma diminuicdo da concentracdo sérica de 25(OH)D. Além disso, o
envelhecimento compromete a eficiéncia no processo de sintese da vitamina
(PIERROT-DESEILLIGNY, 2010).

Independentemente de sua participacdo na causa e/ou consequéncia da EM,
o0 papel protetor da vitamina D na doenca ndo deve ser subestimado. A
hipovitaminose D é uma deficiéncia nutricional que pode ser corrigida com a

exposicao solar, dieta e suplementacéo.

4.1 - SUPLEMENTACAO

O papel da vitamina D em suplementagcdo para pacientes com EM torna-se
alvo de estudos e testes clinicos devido a sua relagdo com o sistema imunoldgico.
Embora ja existam alguns estudos a respeito, os resultados ainda se mostram
contraditorios. Nos artigos selecionados para exemplificar essa sec¢do do trabalho,
foram utilizadas diferentes doses ministradas de colecalciferol, bem como diferentes

amostras de participantes, conduzidos em locais diferentes do mundo. Todos os
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estudos selecionados foram realizados com amostras de pessoas com EM,
possuindo IMC normal, ndo obesos, excluindo participantes gravidas, ou que

possuiam alguma disfuncéo renal ou no metabolismo calcio.

Quadro 3 - Estudos da relacdo entre suplementacdo de Vitamina D e EM

Tipo de estudo | Populagédo de | Suplementaca Outro tipo de Desfecho Referéncia
estudo o] medicamentos
(Tipo/Dose)
Teste clinico, N= 16 20.000 Ul/dia Interferon Beta | Sem alteragéo (SMOLDERS,
coorte sem F=50% Vitamina D3 (IFN-B) no metabolismo 2010)
grupo controle, M= 50% Via Oral Subcutaneo de célcio.
12 semanas
25-49 anos Aumento do
estado
IMC médio = anti-inflamatorio
Normal das células T
CD4+.
RTC, duplo N= 229 14.000 luMd Interferon Beta | Auséncia de (HUPPERTS,
cego, 48 F=67,7% Via Oral (IFN-B) efeito em 2019)
semanas M= 32,3% Subcutaneo relagcdo a
atividade da
18 - 55 anos doenca.
Placebo + Efeito benéfico
IFN-B =116 em relagdo ao
desenvolviment
Vitamin D + o de novas
IFN-B =113 lesBes. Possivel
efeito protetor.
IMC = Normal
(média)
Ensaio clinico N= 129 100.000 Interferon Beta TRA inferior, (CAMU, 2019)
aleatorizado, (Placebo = 66 IU/semana (IFN-B) uma redugéo do
duplo cego, Colecalciferol=6 | alterada Subcutaneo namero de
96 semanas 3) =7.143 Ul/d novas lesfes
18-65 anos Via Oral T1, um volume
36-39 anos Calcitriol menor de
N=90 (1:1) (média) lesdes de
ressonancia
IMC = Normal magnética
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(média)

hipointensas
ponderadas em
T1 e comuma
progressao

significativamen

te menor de
EDSS.
Multicéntrico, N=41 20.4001U/dia Interferon Beta | Sem diferenca (HDORR, 2020)
aleatorizado, F=90,2% alternado (IFN-B) significante
duplo cego M= 9,8% versus Subcutaneo entre os dois
72 semanas 400 IU/dia grupos
alternado suplementados
18-65 anos Calcitriol em relagéo aos
(Média de exames de
41-45) ressonancia
magnética.
Estudo aberto N=49 40.000 IU/dia Célcio 1.200 Diminuigao do (BURTON,
de fase I/, (25= por 28 semanas | mg/dia namero de 2010)
caso/controle, colecalciferol, 10.000 IU/dia recidivas e
52 semanas 24=placebo) por 12 semanas reducéo da
18-55 anos Vitamina D3 proliferacdo das
(média= 40,5 células T.
anos) média de Sem efeitos em
F=81,6% 14.000 Ul/dia EDSS.
M= 18,4%
Estudo de caso, | N=1 10. 000 IU/dia Beta Interferon Melhora na (ALMEIDA,
52 semanas F=100% (IFN-B) disposicao e na | 2017)
Reeducacao Subcutaneo qualidade de
alimentar vida.
Prospectivo N=187.563 58 - 742 Ul/d Suplementos A ingestéo de (MUNGER,
coorte, (100% sexo predi¢cdes multivitaminicos | vitamina D 2004)
20 anos fenminino) baseadas em possui efeito
173 casos e questionérios protetor no risco
187.390 sobre ingestédo de desenvolver
controles de vitamina D EM,

(dietética e/ou
suplementacao)

principalmente
quando

suplementado
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(40% menos de
risco de EM)

Ul- unidade internacional; Escala Expandida do Status de Incapacidade (Expanded Disability Status
Scale)
Fonte: Autoria propria

Smolders et al. (2010) realizou um estudo com 15 pacientes suplementados
com vitamina D3, 20.000 Ul/dia, por 12 semanas. Nenhum dos pacientes teve
efeitos adversos ao tratamento. Dentre os efeitos benéficos, a reducéo do nivel de
fadiga, menor frequéncia de dores de cabeca e redugcéo em erupcdes eczematosas
foram encontrados. Durante o estudo, uma paciente teve um episédio de EM e,
apos o periodo de finalizacdo do estudo (semana 19), um outro paciente também
sofreu um episédio de EM, mostrando uma taxa média de recaida de 0,27 durante
24 semanas da coorte, comparado a 0,80 no ano anterior ao estudo. Pode-se
observar um aumento gradual da concentracdo sérica de 25(OH)D em todos os
pacientes, de 50 nmol/L no baseline para 380 nmol/L ao final da semana 12. Além
disso, ap0s a semana 6, observou-se uma reducdo na concentracao sérica de PTH.
Embora néo tenha sido possivel observar mudancas na contagem de Tregs, uma
mudanca foi observada nos perfis de citocinas de células T CD4", com um aumento
da proporc¢ao circulante de células T IL-10+ CD4+ e uma reduc¢do da razao Thl /
Th2 (células T IFN-y + / IL-4 + CD4 +), mostrando a importancia da vitamina D como
imunomodulador fisiolégico, além de um auxiliar no potencial estado
antiinflamatario.

Burton et al. (2010) correlacionaram o consumo de calcio e vitamina D3 em
um estudo de fase I/l randomizado e aberto, comparando o consumo de 40.000 1U /
dia ou 4.000 IU / dia, por 52 semanas, em 49 pacientes com EM. Nos pacientes
suplementados com a maior dose, verificou-se uma reducdo na TRA e da
reatividade e proliferacdo das células T em comparagcdo ao grupo controle.

Embora todos os estudos levantados tenham diferentes desfechos, o estudo
CHOLINE (CAMU, 2019) foi o unico que mostrou diferenca em EDSS. Um estudo
longo, com duracdo de 96 semanas, teve como objetivo mostrar uma reducao
significativa na TRA, o que nao pbéde ser comprovado. Entretanto, houve um efeito
protetor em novas lesdes T1 e progressao significativamente menor de EDSS.

Em contrapartida, estudos mais recentes demonstram o0s beneficios da
vitamina D para EM. Os estudos SOLAR e EVIDIMS (HUPPERTS, 2019); (HDORR,
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2020), ambos publicados em 2020, mostram a seguranca de doses acima de 10.000
Ul /dia de vitamina D, porém ndo sao comprovados grandes beneficios para os
pacientes de EMRR para além de reduc¢do da fadiga e possivel efeito protetor contra
novas lesbes. Um dos possiveis motivos, destacado nos estudos, poderia ser o fato
da amostra ser menor e o tempo de duracdo do estudo ser relativamente curto em
relagdo a doenca.

O estudo de caso relatado por Almeida (ALMEIDA, 2017) mostrou a dieta, em
conjunto com a suplementacdo da vitamina D, como tratamento paralelo ao
convencional, podendo contribuir para a qualidade de vida dos pacientes com EM.
SME (paciente estudada no relato) mostrou uma melhora em sua disposi¢ao, bem
como nos habitos alimentares, contribuindo também para que seus exames
pudessem mostrar aumento da concentracdo sérica de vitamina D, de 15 mg/dL
para 60 mg/dL, ilustrando a contribuicho da dieta e suplementacdo para a
diminuicdo de episddios com o tratamento convencional.

O papel da vitamina D obtida de fonte alimentar foi analisado em um estudo
prospectivo com 187.563 participantes, baseado em duas pesquisas feitas com
enfermeiras americanas e dados sobre suas dietas (MUNGER, 2004). A ingestao
total de vitamina D foi inversamente associada ao risco de EM, principalmente nos
casos que as enfermeiras eram suplementadas, onde acima de 400 Ul/dia
apresentou melhor resultado que a suplementacéo inferior a 400 Ul/dia. Nao foi
encontrada nenhuma associacdo entre o consumo de vitamina D proveniente
apenas da dieta e o risco de EM. A duracdo do uso do multivitaminico (contendo
vitamina D) também apresentou uma relacdo inversa, onde o uso por periodos mais
longos obteve melhores resultados. Foi concluido que mulheres que usam
suplementos de vitamina D apresentaram 40% menos risco de EM do que as que
nao usam.

Os desfechos dos estudos levantados por esse trabalho mostram resultados
contraditorios sobre o papel da vitamina D no tratamento, bem como seu papel no
sistema imunolégico em pacientes com diagnéstico de EM. Um dos possiveis
motivos poderia ser o fato dos estudos relacionados terem sido conduzidos por uma
coorte relativamente pequena, como ja citado anteriormente, bem como o fato de
terem avaliado fatores diferentes entre eles, como doses diferentes de
suplementacdo de vitamina D, tendo como influéncia também a frequéncia de

administracdo, duracéo do estudo e uso de modificadores da doenca (como
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IFN-beta). No geral, é possivel demonstrar um efeito benéfico da vitamina D no
sistema imune, 0s quais pode reduzir o risco de novas lesdes e a atividade

inflamatdria no organismo (PRIETL, 2013).

6. CONCLUSAO

E notavel a relagdo entre a vitamina D e o sistema imunoldgico, bem como
sistema esquelético e muscular. A relacdo entre vitamina D e aparecimento ou
desenvolvimento de EM ainda € um campo de estudo com diversas questbes nao
esclarecidas. Os estudos presentes neste trabalho mostram diferentes pontos para
o desenvolvimento de relagdes entre vitamina D e a EM. Ainda assim, mais estudos
S80 necessarios para que possa estabelecer uma relacdo mais abrangente e
assertiva.

Muitos estudos mostram a presenca da hipovitaminose D em pacientes com
EM. Para analisar o efeito dessa condicdo como um fator de risco para o
desenvolvimento da doenca, no entanto, alguns obstaculos sdo encontrados, pois
estudos prospectivos sdo, geralmente, mais caros e demorados de serem
realizados, e os estudos retrospectivos contam com o0s vieses de memdéria dos
participantes e da exata avaliagdo do estado nutricional relativo & vitamina D, os
guais, em muitos estudos, sdo baseados em questionarios de ingestdo alimentar
e/ou exposicdo solar e ndo em amostras sanguineas. Apesar desses obstaculos
observados, algumas conclusdes acerca dessa relacdo ja estdo estabelecidas no
meio cientifico, como a reducdo do risco de EM induzida pelo calcitriol, gracas a
sua acado nas células do sistema imune.

A hipovitaminose D (valores de insuficiéncia: [25(OH)D] < 50 nmol/Lou 20
ng/dL) representa problema nutricional comum na populacdo, por questbes
culturais, comportamentais e dietéticas. A dose diaria ideal recomendada (RDA) de
vitamina D é de 15 pg/d (600 Ul) para criancas e adultos do sexo feminino e
masculino, e de 20 ug/d (800 Ul) para idosos (60). Essa dose frequentemente nao é
alcancada, pois o padrao alimentar da maioria das pessoas nao inclui os alimentos
fontes de vitamina D (peixes gordos de agua gelada e cogumelos) na quantidade e
frequéncia necessaria para tal, além de os habitos comportamentais atuais néo
envolverem longos periodos de exposicado solar para grande parte da populagéo.

Dessa forma, se mostra extremamente necessério dedicar atencdo a essa

27



deficiéncia nutricional tdo comum, e que pode ser revertida de forma relativamente
simples, através de maior exposicdo solar, mudancas dietéticas ou de

suplementacao, quando necessario.

7. IMPLICACOES PARA A PRATICA NO CAMPO DE ATUACAO

A deficiéncia de vitamina D é um distlrbio cada vez mais comum, em nivel

mundial (PREMAOR, 2006). Principalmente no momento que estamos vivendo, em
meio a uma pandemia mundial causada pelo novo coronavirus, a quarentena pode
ter afetado drasticamente os niveis de vitamina D dos individuos, uma vez que para
muitas pessoas a exposicdo solar pode ter diminuido, e com isso, uma
hipovitaminose D em diferentes graus pode ter se iniciado.

A vitamina D ganhou enfoque por seus multiplos beneficios, no metabolismo
0sseo, e na imunorregulacdo. Na EM, o cuidado e adequacao nutricional torna-se
de suma importancia, uma vez que o reequilibrio dos niveis de vitamina D podem
ser benéficos para a doenca. O papel da nutricho na EM, apesar de ndo existir
uma dieta especifica para essa doenca, € o de atuar corrigindo desordens no
organismo que podem acontecer concomitantemente a ela (outras hipovitaminoses,
perda ou ganho de peso, desidratacdo, inflamacéo, etc), além de promover uma
alimentacao saudavel.

Em geral, a dieta proposta deve ser rica em alimentos antioxidantes, como
frutas e hortalicas, e a ingestdo de peixes gordos deve ser frequente. Além de
serem fonte de vitamina D, também sdo de acidos dmega 3, que contribuem para
diminuir a inflamacdo do organismo (SILVA, 2019). No caso de uso de
suplementacdo de vitamina D, € importante também avaliar a ingestao de calcio,
gue deve ser reduzida.

O presente trabalho possibilitou o conhecimento da doenca e da sua relacéo
com a vitamina D. Conhecer a sintomatologia da doenca e os desequilibrios que
podem decorrer dela é extremamente importante para saber avaliar o estado
nutricional do doente, de modo que a dieta seja uma ferramenta para melhorar sua

gualidade de vida.
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