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APRESENTACAO

A colecdo “Avancos na neurologia e na sua pratica clinica” € uma obra com
foco principal na discusséo cientifica por intermédio de trabalhos multiprofissionais.
Em seus 21 capitulos o volume 2 aborda de forma categorizada e multidisciplinar
outros trabalhos de pesquisas, relatos de casos e revisdes que transitam nos varios
caminhos da formagé@o em saude a pratica clinica com abordagem em neurologia.

Aneurologia é uma area em constante evolugcdo. A medida que novas pesquisas
e a experiéncia clinica de diversas especialidades da saude avancam, novas
possibilidades terapeutas surgem ou sao aprimoradas, renovando 0 conhecimento
desta especialidade. Assim, o objetivo central desta obra foi apresentar estudos ou
relatos vivenciados em diversas instituicbes de ensino, de pesquisa ou de assisténcia
a saude. Em todos esses trabalhos observa-se a relagcdo entre a neurologia e a
abordagem clinica conduzida por profissionais de diversas areas, entre elas a
medicina, a fisioterapia e a enfermagem, além da pesquisa basica relacionada as
ciéncias bioldgicas e da saude.

Temas diversos sdo apresentados e discutidos nesta obra com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, profissionais e de todos aqueles
que de alguma forma se interessam pela saude em seus aspectos neuroldgicos.
Compartilhar a evolugao de diferentes profissionais e instituicbes de ensino superior
com dados substanciais de diferentes regides do pais é muito enriquecedor no
processo de atualizacao e formacao profissional.

Deste modo a obra Avancos na neurologia e na sua pratica clinica apresenta
alguns progressos fundamentados nos resultados praticos obtidos por pesquisadores
e académicos que desenvolveram seus trabalhos que foram integrados a esse
e-Book. Espero que as experiéncias compartilhadas neste volume contribuam para o
enriquecimento de novas praticas com olhares multidisciplinares para a neurologia.

Edson da Silva
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CAPITULO 3

PERFIL DOS NiVEIS DE VITAMINA D DE PACIENTES
COM DOENCA DESMIELINIZANTE

Data de aceite: 28/11/2019

Andressa Thais Culpi
Biomédica pela Universidade Positivo - Escola de

Ciéncias da Saude
Curitiba - Parana
Ana Carolina Sinigaglia Lovato

Biomédica pela Universidade Positivo - Escola de
Ciéncias da Saude

Curitiba - Parana
Rodrigo Picheth di Napoli

Docente na Universidade Positivo - Escola de
Ciéncias da Saude

Curitiba - Parana

Monica Koncke Fiuza Parolin
Médica Neurologista

Curitiba - Parana

Samia Moreira Akel Soares

Docente na Universidade Positivo - Escola de
Ciéncias da Saude

Curitiba — Parana

RESUMO: A vitamina D é um importante
horménio com outras fun¢gdes no organismo
além de sua acéo no metabolismo 6sseo. Tem
atuacao na modulacéo do sistema imune e sua
deficiéncia parece estar relacionada a algumas
doengas imunolégicas, como a Esclerose
Multipla (EM). Em Curitiba — PR, onde a
prevaléncia para EM é maior do que na maioria
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das capitais do Brasil (18/100.000 habitantes),
a incidéncia de baixos niveis séricos de
vitamina D na populacdo em geral é alta. A
explicacdo para a hipovitaminose D esta ligada
a sua localizacao geogréfica (Latitude: 25° 25’
40” S), onde é escassa a exposicao solar dos
habitantes. O objetivo deste estudo é verificar
o perfil dos portadores de EM em relagdo aos
seus niveis de vitamina D plasmatica, frente
a teoria de que a vitamina desempenha papel
essencial na modulacdo do sistema imune.
Sua deficiéncia poderia vir a ser considerada
uma causa direta para o desenvolvimento
ou evolucdo da EM. Desta forma, espera-se
contribuir para a literatura sobre 0 mecanismo
da acdo da vitamina D e sua influéncia na EM.
O estudo consistiu na analise retrospectiva
de prontuarios obtidos em uma clinica de
Neurologia em Curitiba - PR dos anos de 2011
a 2015. A amostra foi composta por pacientes
com EM (n = 34) e um grupo controle (n = 33).
Utilizando o teste t de Student, tragcou-se o perfil
dos niveis de vitamina D em ambos 0s grupos
(p = 0,491). Nao foram observadas diferencas
entre 0s grupos analisados.
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ABSTRACT: Vitamin D is an immunomodulator that has innumerous functions in the
organism and it is suggested that its deficiency is related to some diseases, such as
Multiple Sclerosis (MS). In Curitiba - PR there are several cases of MS, as well as alarge
number of patients with low serum levels of vitamin D. A possible cause is the lack of
sun exposure of the inhabitants. The purpose of this study is to verify the vitamin D
profile, considering the theory that the vitamin plays an essential role in modulating the
immune system. Its deficiency is considered a direct cause for the development of MS.
Therefore, it is expected to contribute to the literature about the mechanism of action
of vitamin D and its influence on MS. The study was a retrospective analysis of patient
records obtained from a neurology clinic in Curitiba-PR from 2011 to 2015. The sample
was composed of MS patients (n = 34) and a control group (n = 33). The profile of vitamin
D levels was traced in both groups. No differences were observed among the groups
analyzed.

KEYWORDS: Multiple Sclerosis; Immune System; Autoimmune Disease; Nutritional
Supplementation; Sun exposure.

11 INTRODUCAO

A vitamina D (definigdo que engloba tanto a D, quanto a D,), € um horménio
esteroide lipossoluvel que exerce uma série de fungcbes no organismo, pois esta
envolvida na homeostase do calcio, ou seja, na manutencao do tecido ésseo (Shuler
et al., 2012) e € considerada um importante imunomodulador (Cadden et al., 2011;
Smolders et al., 2008). Pode ser obtida de duas formas: a endégena (90%), quando
a pele é exposta a luz solar, ou pela dieta (10%) por meio de alimentos como salmao,
atum ou suplementos (Hossein-Nezhad, Holick, 2012).

Durante a exposi¢ao ao sol, o precursor 7-dehidrocolesterol (7-DHC) presente
na pele é convertido a vitamina D, (colecalciferol). A produgéo davitamina D, cutanea
€ influenciada por fatores como pigmentacao da pele, uso de filtro solar, horario da
exposicao solar, estagdo do ano, latitude, altitude e poluicdo do ar (Holick, 2007).
Alteragdes no angulo da posi¢do mais alta do sol durante o inverno alteram o trajeto
dos foétons UV, aumentando a captagéo pela camada de 0z6nio. Ha pouca exposi¢ao
solar em latitudes acima de 33°, prejudicando a sintese da vitamina D (Holick et al.,
1980).

Os valores de referéncia de vitamina D sérica para suprir as necessidades do
metabolismo humano e a concentracéo toxica ndo estdo totalmente esclarecidos.
Entretanto, sabe-se que, em adultos, doses maiores ou iguais a 10.000 Ul/dia estao
diretamente relacionadas a hipercalcemia (Gallo et al., 2013).

A deficiéncia da vitamina pode levar ao raquitismo em crian¢as e osteomalacia
em adultos.® Além disso, esta relacionada com maior risco de desenvolvimento de
alguns tipos de cancer, deficiéncia cognitiva e doencas cardiovasculares (Chung et
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al., 2009).

Quando ha baixa concentragéo de vitamina D,, o sistema imunolégico auxilia a
sintese deinterleucinas pré-inflamatérias e a producao de células T orientadas a atingir
tecidos do proprio organismo, aumentando a probabilidade do desenvolvimento de
doencas autoimunes (Hewison, 2010), como diabetes melito insulino-dependente,
doenca inflamatoéria intestinal, lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e
esclerose multipla (Jones, Twomey, 2008).

A Esclerose Mudltipla (EM) é uma doenga autoimune, inflamatéria e
desmielinizante que afeta o sistema nervoso central (SNC). Nessa doenca o sistema
imunoldgico gera respostas inflamatorias, lesdo e destruicdo da bainha de mielina,
comprometendo a integridade dos neurdnios. Pode ainda ocorrer lesdo axdnica,
resultando em incapacidade funcional permanente (Brust, 2000). A doenca é
caracterizada pela degradacgao da bainha de mielina, que € uma camada lipoproteica
de protecdo dos neurdnios que permite a conducao rapida do impulso nervoso. No
caso da EM, os neurdnios conduzem os impulsos mais lentamente e com pouca
eficacia (Eynard et al., 2008).

Aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas no mundo possuem EM, com maior
frequéncia em adultos jovens, de 20 a 40 anos (Milo, Kahana, 2010). No Brasil, as
regides sul e sudeste apresentam maior numero de pacientes diagnosticados, com
prevaléncia de 14-27 casos a cada 100 mil habitantes (Coyle et al., 2009).

A doenca crbnica pode surgir de forma aguda e passar por periodos de
remissdo. Embora haja a possibilidade de controle da doenca, uma das principais
caracteristicas € a imprevisibilidade dos surtos (Martins et al., 1996). Alguns dos
primeiros sintomas relatados pelos pacientes sédo fadiga e fraqueza nao justificadas
em individuos previamente ativos, ainda podendo sentir tonturas, nduseas e vomitos.
Os sintomas motores, como perda de tdnus muscular em um ou mais membros, sao
comuns no desenvolvimento patoldgico da doenca e podem aparecer tanto no inicio
quanto ao decorrer evolutivo da doenga (Melaragno Filho, 1992). Outros sintomas
seriam perda visual, disfungdo do tronco cerebral, perda sensitiva, descoordenacéo,
perda da habilidade motora, incontinéncia urinaria, disfungcdo sexual, neuralgia e
disturbios emocionais. A EM pode também afetar fungcdes cognitivas, como memoria,
atencao, fala, e em alguns casos, a percepc¢ao visual e auditiva (Wilterdink et al.,
2001). Na fase mais tardia da EM, os pacientes tém muitas limitacdes motoras,
podendo estas auxiliar no desenvolvimento da hipovitaminose D nesses pacientes
(Smolders et al., 2008).

Nesse estudo foram analisados, retrospectivamente, prontuarios do ano de
2011 a 2015 de pacientes diagnosticados com EM de uma clinica de Neurologia
(Curitiba - Pr). Assim, o trabalho permite tracar o perfil dos niveis de vitamina D em

uma populacédo exposta aos mesmos fatores ambientais.
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2| MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Positivo, sob o parecer 667.596.

Com metodologia observacional descritiva retrospectiva, o trabalho consiste em
analises estatisticas de tabelas elaboradas a partir de prontuarios de uma clinica de
Neurologia (Curitiba-Pr), datados de 2011 até 2015. Foram utilizados prontuarios que
estivessem completos e obedecessem aos seguintes critérios: ambos os géneros,
idade entre 20 e 50 anos, tabagismo (sim ou néo), pratica de exercicios fisicos
de baixa intensidade (sim ou nao), niveis séricos de vitamina D no processo de
diagnoéstico da doenca e informagdes sobre tratamento. Todos os pacientes do grupo
EM apresentavam Esclerose Multipla do tipo remitente recorrente (EMRR). O grupo
controle foi formado por pacientes que apresentaram quaisquer outras patologias que
nao interferiam nos niveis séricos de vitamina D, conforme comprovacéo cientifica.
Todos os participantes residiam em Curitiba e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Todas as informagdes foram codificadas para garantir
privacidade.

Em ambos os grupos, foram excluidos pacientes que suplementavam com
vitamina D e/ou nao atendiam os critérios pré-estabelecidos para cada grupo.

Também foram excluidos pacientes que apresentaram niveis séricos de
vitamina D com grande alteracédo (>150 ng/mL), estes considerados toxicos (Ozkan
et al., 2012).

O ponto de corte para definir suficiéncia dos niveis séricos de vitamina D foi de
>30 ng/mL (Ibrahim et al., 2014; Maryfran et al., 2009).

3 | RESULTADOS

Foram analisados pacientes (n = 67), de ambos os géneros (48 mulheres e
19 homens). A idade dos sujeitos variou entre 20 e 50 anos, EM (34,4 + 7,5 anos) e
grupo controle (36 + 9,6 anos). Os grupos foram analisados individualmente (Tabela
01).

O Grupo Controle (n = 33) continha pacientes portadores/queixosos por outras
patologias sem relacdo documentada com os niveis de vitamina D. Foi constituido
de 26 mulheres (79%) e 07 homens.

Em comparacédo, o Grupo Esclerose Multipla (n = 34), obteve distribuicdo
semelhante quanto ao género, onde a maioria (65%) foram mulheres. Nesse grupo
1/3 da amostra referiu a pratica de alguma atividade fisica de baixa intensidade.

Para determinar se as concentragdes de vitamina D nos dois grupos apresentam
diferencas foi utilizado o teste t de Student (Zar, 2009). As analises estatisticas se

Avancos na Neurologia e na sua Pratica Clinica 2 Capitulo 3




deram com o pacote estatistico GRAPHPAD PRISM®, adotado nivel de significancia
5% (a = 0,05).

Os dados nédo mostraram diferenca entre a concentragdo de vitamina D nos
grupos (p = 0,491) (Tabela 02).

4 |1 DISCUSSAO

O presente estudo sugere que nao ha diferenca nos niveis séricos de vitamina
D entre pacientes com EM e o grupo controle.

Esperava-se que tanto o grupo controle quanto os pacientes com EM
apresentassem niveis baixos de vitamina D, conforme estudos observados (Maeda et
al., 2007; Saraiva et al., 2005). Entretanto, nossos resultados contradizem hipoteses
sugeridas em outra avaliacdo (Smolders et al., 2008), onde o declinio de vitamina
D ocorre em pacientes com EM por déficit funcional, diminuindo a exposi¢éo solar e
consequentemente a vitamina. Nos resultados deste trabalho, o fator ambiental foi
igual para todos os grupos, permitindo uma analise mais criteriosa, uma vez que a
exposicao solar foi igual para todos os sujeitos. Resultados diferentes foram relatados
em estudo (Shaygannejad et al.,, 2010) com pacientes com EM que moravam em
regides com muita exposicédo solar. Um ponto a se observar, é que as médias de
vitamina D entre 31,25 ng/mL nos dois grupos e seus respectivos desvios padrao
(31,25 = 10,97 ng/mL — controle/29,31 = 11,91 ng/mL — EM) colocam a média do
grupo controle na normalidade (lbrahim et al., 2014; Alves et al., 2013; Maryfran
et al., 2009), porém, variando para insuficiéncia, enquanto a média do grupo EM
encontra-se na insuficiéncia, variando para suficiéncia de vitamina D (>30-32 ng/
mL).

E grave o impacto do déficit de vitamina D em populacdes com menor exposicdo
aluz solar (Shaygannejad et al., 2010). No presente estudo, as médias observadas na
populacdo saudavel sao inferiores quando comparadas a estudos com populagcdes
mais favorecidas a sintese (Souza et al., 2014; Shaygannejad et al., 2010).

O uso de filtro solar com fator de protecéo 30 pode causar diminuicdo de mais
de 95% da sintese de vitamina D na pele (Matsuoka et al., 1987). Este estudo nao
levou em consideragdo o uso de filtro solar, porém é uma questao a se considerar
futuramente. Com o avanco tecnologico, a exposi¢ao solar se torna limitada, uma vez
que inclusive os vidros dos meios de transporte também possuem pelicula protetora
dos raios ultravioleta.

Neste estudo néo foi considerada a influéncia da estagado do ano com os niveis
séricos da vitamina.

Corroborando com ponderagcbes sobre a importéncia da vitamina D na EM
(Ibrahim et al., 2014; Marques et al., 2010), questiona-se se o progndstico do paciente
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pode ser influenciado pelo nivel desta substancia.

Uma pesquisa recente (Adorini, Penna, 2008) busca explicar os mecanismos da
suplementacédo da vitamina D na prevencéo e tratamento de doencas autoimunes,
porém, ainda n&o foram encontradas comprovacgdes cientificas. No entanto, o
namero de estudos envolvendo suplementagdo em humanos ainda é escasso e
pouco controlado (Brum et al., 2014). Ainda assim, esses apontam efeitos benéficos
da suplementacéo para a prevencgao e redugcao da gravidade da doencga existente.
Porém, até o presente momento ndo ha estudos que justifiquem o uso exclusivo da
vitamina D para pacientes com Esclerose Multipla.

Corroborando com a ideia proposta, percebeu-se a ndo concordancia entre
os valores de referéncia considerados suficientes, insuficientes e deficientes entre
estudos (Tomlinson et al., 2015). Sugere-se estabelecer padrbes que permitam a
comparacgao desses dados para pesquisas futuras.

Nao foi encontrada nenhuma relagcdo entre tabagismo e hipovitaminose D
nestes resultados, embora a amostra de pacientes tabagistas ter sido insuficiente
para comparagoes.

Estudos relacionados a epidemiologia da deficiéncia da vitamina D (Yanoff
et al., 2006) demostraram que a deficiéncia ou insuficiéncia € mais observada
em afrodescendentes do que em brancos, em virtude da maior concentracdo de
melanina que age como um filtro para os raios UV. Um estudo prévio (Ruiz et al.,
2014) sugeriu que a hipovitaminose D é mais comum na populagao branca (82,5%).
No presente trabalho, os grupos foram compostos apenas por individuos brancos, o
que impossibilitou a comparagao entre diferentes etnias.

Recentemente a genética tem apontado novo foco para explicar possivel causa
para a EM, focando nos sintomas dos pacientes e os metabdlitos da vitamina D com
o polimorfismo do VDR (receptor de vitamina D). Em gémeos com a doenca, foram
associados ao alelo conhecido como alelo Fok-1 (Smolders et al., 2009). A vitamina
D foi relacionada com o alelo HLA-DRB1*1501, esse fator genético se refere a
um fator de risco para a EM (Goodin, 2009). A expressao génica da sequéncia de
DNA especifica vinculada ao alelo HLA-DRB1*1501 pode ser diminuida devido a
deficiéncia de vitamina D, pois as proteinas sédo ativadas pela vitamina e a falta dela
pode causar alteracdes em processos imunes (National Multiple Sclerosis Society,
2009). Os genes do MHC Il estao associados na relacdo entre a vitamina D e a
EM (Ramagopalan et al., 2009). Nas regides promotoras localizadas perto do HLA-
DRB1, o alelo HLA-DRB1*1501 envolve a resposta do VDRE (regides especificas
dos genes promotores de VDR) (Holmoy, 2008). Este mecanismo explica a relacéao
entre os fatores risco para a EM, o genético - HLA-DRB1*1501 - e o ambiental - a
vitamina D. Outra explicacao é que a expressao do HLA-DRB1 esteja afetada no timo
e a deficiéncia de vitamina D durante o periodo in Utero ou na infancia, o que danifica
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o0 SNC, afeta a passagem dos linfécitos T reativos pela supressao do timo, ocorrendo
maior probabilidade de doencas autoimunes (Goodin, 2009; Ramagopalan et al.,
2009).

Dados de um estudo atual ressaltaram quatro variantes genéticas relacionadas
com hipovitaminose D (Mokry et al., 2015). Ainda, referiram que individuos com
qualquer um desses marcadores genéticos, consequentemente, eram deficientes
em vitamina D e tiveram mais propensdao a EM, porém ndo se pode descartar a
possibilidade dessas quatro variantes aumentarem o risco de EM por outro mecanismo
gue nao seja ligado a vitamina D.

51 CONCLUSAO

A hipovitaminose D nao foi identificada como fator singular para o
desenvolvimento da doenca. Portanto, o presente estudo conclui que o fator
ambiental pode influenciar de maneira muito mais significativa em uma carga genética
predisponente a doenca do que por si s6 determinar se o individuo vai ou nao
desenvolver adoencga. Contrapondo os achados referenciados, este estudo corrobora
com referéncias recentes que sugerem predisposicdo genética a hipovitaminose
D e a Esclerose Mdltipla. Sendo assim, sugere-se o aprofundamento de estudos
relacionando os fatores genéticos na relacéo da doenca e da hipovitaminose D.

Variavel Controle (n=33) Esclerose Multipla (n=34)
Género (feminino) 26 (79%) 22 (65%)

Idade (anos) 36,0 +9,6 34,4+7,5

Tabagismo (sim) 0 (0%) 2 (6%)

Exercicio Fisico (sim) 2 (6%) 11 (32%)

Tabela 01 — Dados da amostra:

Grupos N Média Desvio Padrao p
Controle 33 31,25 10,97 0,491
Esclerose Multipla 34 29,31 11,91

Tabela 02 — Niveis séricos de vitamina D por grupo:
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