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“Esclerose Mltipla — a doenca das
1000 caras” é um projeto desenvol-
vido pela Sanofi Genzyme que tem
como objetivo promover o acesso a
informacéo fidedigna e de qualida-
de relativamente as vdrias vertentes
da Esclerose Multipla. Cada guia é
dedicado a um aspeto especifico da
doenca, sob o olhar de reconheci-
dos especialistas da drea. O Prof.

Ligada & satde 6ssea e a regulacéo
do sistema imunitario, a vitamina
D, nomeadamente o seu papel na
suscetibilidade e prognéstico da Es-
clerose Multipla, tfem sido alvo de
interesse por parte da comunida-
de cientifica. Embora os beneficios
da suplementacdo com vitamina
D ainda necessitem de maior su-
porte cientifico — revelando-se um
processo mais complexo do que se

www.emonetooneportugal.pt/

Doutor Jodo Cerqueira — Neuro-
logista do Hospital de Braga, Pro-
fessor da Escola de Medicina da
Universidade do Minho e Presidente
do GEEM — assina o editorial. Este
nimero, dedicado & Vitamina D,
contou com a participacdo do Prof.
Doutor Armando Sena, Neurologista
no Ceniro Hospitalar Universitério
de Lisboa Central.

esperava inicialmente —, o reforco
tem mostrado ser uma mais valia na
reducéo dos surtos e lesdes em indi-
viduos com Esclerose Multipla. Para
além disso, esta suplementacdo tem
mostrado um bom peril de segu-
ranca nos estudos realizados. Desse
modo, a prdtica da suplementacédo
com vitamina D tem sido considera-
da uma boa terapia complementar
pela maioria dos neurologistas.
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Qual a importéncia deste tipo de iniciativas
para os doentes com Esclerose Multipla?

A Esclerose Mltipla é uma doenca crénica que, uma
vez diagnosticada, acompanha os doentes ao longo
da vida. Como tal, a parficipacéo ativa do doente na
gestdo da sua doenca é essencial, desde a adocéo de
hdbitos de vida saudavel até & adeséo aos planos de
tratamento e vigilancia. Sé com a participacdo ativa
dos doentfes e o seu envolvimento informado na gestdo
da sua doenca é possivel obter os melhores resultados
e uma boa qualidade de vida. E para isso, manter os
doentes bem informados e motivados, incluindo com
guias como estes, é essencial.

Qual o papel do GEEM nestas iniciativas?

O GEEM ¢é uma sociedade cientifica que retne pro-
fissionais de salde e investigadores interessados em
melhorar os cuidados aos doentes com esclerose mul-
tipla, através da formacéo, da investigacéo e da acéo
social e politica. Dar o apoio cientffico e ajudar na
disseminacdo de iniciativas como esta fazem parte da
misséo fundamental do GEEM e tém sido um marco
da nossa acdo desde a nossa criacdo.

De acordo com a sua prdtica clinica, acha
que cada vez mais os doentes estdo mais in-
formados sobre a sua doenca e tratamento
disponiveis?

Sim, existem hoje em dia inGmeras fontes de informa-
céo a que os doentes podem recorrer para se mante-
rem informados, inclusivamente vdrias em portugués.
J& hé muitos doentes bem informados e conscientes
sobre o seu papel ativo na doenca, mas ainda hé mui-
tos que ndo querem saber.

Sendo a Esclerose Multipla uma doenca com-
plexa, qual a sua opiniéio sobre a evolucdo do
panorama terapéutico?

Os tratamentos t&m evoluido muito na Gltima década.
Atualmente dispomos de solucdes muito eficazes para
tratar a doenca, adaptadas a diferentes niveis de ativi-
dade e mesmo diferentes preferéncias do doente. Infe-
lizmente, ainda estamos longe da situacdo ideal j& que
hé& ainda alguns doentes, com formas mais agressivas

ou progressivas, que ndo #m medicacdo adequada, e
h& também alguns riscos e efeitos adversos importan-
tes com a maioria dos fdrmacos eficazes.

Considera que os tratamentos atuais pro-
porcionam uma boa qualidade de vida aos
doentes?

Como referi, j& hé farmacos bastante eficazes e a sua
diversidade permite alguma adaptacéo &s preferén-
cias do doente, pelo que hoje em dia muitos doentes
conseguem |d ter uma boa qualidade de vida. Con-
tudo, para um grupo ainda significativo de doenfes,
temos de continuar a procurar melhores solucées de
tratamento.

Como vé a investigagdo nesta Grea?

E uma drea em que hd muita investigacdo, ndo sé
no dmbito das causas e mecanismos da doenca, mas
também na prevencéo e fratamento das suas conse-
quéncias, como a disfuncéo cognitiva, a fadiga ou as
alteracdes urindrias. Contudo, continuamos a necessi-
tar de inovacéo em novos tratamentos e sobretudo tra-
tamentos eficazes para as formas progressivas, e aqui
os progressos tém sido lentos e dificeis.
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As causas da Esclerose Mdltipla (EM) néo sGo bem
conhecidas, mas a evidéncia cientifica parece apon-
tar para uma combinacéo de fatores — ambientais
e genéticos — que provocam alteracdes no sistema
imunitdrio, causando lesdes no sistema nervoso cen-
tral (SNC). A nivel de genética molecular, j& se iden-
tificaram mais de 100 variantes associadas ao risco
acrescido de desenvolvimento de EM, sendo que
as potencialmen-
te mais relevantes
parecem fer a ver
com os genes en-
volvidos na res-
posta  imunitdria
e no metabolismo
da vitamina D.
Essencial ao bom
funcionamento do
organismo, a vita-
mina D, obtida em
grande parte atra-
vés da exposicdo
solar, é particular-
mente importante
para a salde &s-
-sea e para o sis-
tema imunitério. A insuficiéncia deste nutriente tem
sido associada a vdrios problemas de satde, desde
a osteoporose, diabetes, até & EM. Nesse sentido, ao
longo dos Ultimos anos, a vitamina D fem suscitado
um grande interesse e fem levantado muitas ques-
t6es na comunidade cientifica.
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1% oc[e‘zd a vitamina D ter um pape/
mo([%cac[m da Em?

Atualmente, observa-se que, em comparacéo com
os individuos saudéveis, quem sofre de EM possui
niveis mais baixos de vitamina D e que, embora pos-
sam haver outras razdes, a incidéncia da patologia
& maior em paises mais afastados da linha do equa-
dor, cujo ndmero didrio de horas de sol ¢ menor.
Posto isto, para se perceber como os niveis de vi-
tamina D podem influenciar o desenvolvimento de
EM, alguns estudos incidiram em grupos de doentes
mais especificos: nas grévidas e nos portadores em
idade pedidtrica.

Quanto & gravidez, verificou-se que os bebés que
nascem com niveis muito baixos de vitamina D t#&m
maior probabilidade de desenvolver EM. Apesar dos
dados sugerirem que poderdo haver fatores de ris-
co ambientais antes do parfo, apds este momento
também hd aspetos interessantes a salientar: me-
nores valores de vitamina D nos primeiros anos de
vida estd@o relacionadas com maior risco de EM; em
adolescentes, fambém hd uma ligagdo entre fases
iniciais de EM e baixa exposicao solar.

Perante estas informacées, alguns investigadores #m
colocado a hipétese de a vitamina D, equacionan-
do fatores como dose e seguranca, ter algum papel
modificador da EM, o que, a ser verificado, represen-
taria uma mais valia no contexto da prevencéo e fra-
tamento desta patologia. Contudo, como os estudos
realizados neste dmbito tm produzido resultados
muito varidveis, e como a sua elaboracdo tem al-
gumas limitacdes, o debate sobre a suplementacdo
estd longe de ser livre de contfrovérsias.
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A favor do papel protetor da vitamina D na EM, des-
tacam-se os resultados de alguns estudos em paises
nérdicos, onde a suplementacdo com vitamina D se
relaciona com uma menor incidéncia da doenca.
Todavia, em determinadas estudos, o beneficio tam-
bém parece estar ligado & progresséo da doenca.
As mais-valias registadas, nem sempre simulténeas
e com grande variabilidade entre estudos, prendem-
-se sobretudo com a reducéo da taxa anualizada
de surtos, com a reducéo e novas lesées ativas ou
eventos inflamatérios e com o protelar da progresséo
de incapacidade e da perda de volume cerebral e
consequente funcdo cognitiva. Os mecanismos por
detrés destes efeitos ndo sdo bem explicitos, apesar
de alguns estudos associarem a adicdo de vitamina
D a uma diminuicdo de ndmero de células imunes
causadoras de dano na EM e & remielinizacéo.

Para exemplificar, é possivel referir dois ensaios cli-
nicos randomizados recentes sobre a suplementa-
c6o com elevadas doses de vitamina D — SOLAR,
com 14 mil Ul diérias, e CHOLINE, com 100 mil
Ul a cada duas semanas. Embora tenham mos-
trado alguns destes beneficios secunddrios, em
comparacdo com o placebo, nenhum atingiu os
endpoints primdrios de "diferenca entre nimero de
doentes sem atividade da doenca ou surtos" na
semana 48 e 96, respetivamente.

Como tal, do lado oposto da discusséo, os argu-
mentos utilizados séo relativos ao facto de os re-
sultados ndo serem consistentes ou suficientemente
robustos. Para além disso, quando em excesso, a
vitamina D comporta o risco de foxicidade e de au-
mento de cdlcio e fésforo e de calcificacdo de vérios
tecidos corporais.

Por néo haver conclusdes claras sobre o papel da
vitamina D na prevencéo e no tratamento da EM,
hé algum receio na prética clinica de recomendar a
suplementacéo de vitamina D em doses elevadas. A
nivel europeu, a Autoridade Europeia para a Segu-
ranca dos Alimentos sugere que néo se deve ulira-
passar o consumo de 100 microgramas de vitamina
D em adultos.

Denominador comum entre espec[a/[stas
Ainda que as opinides diviriam quanto ao papel da
vitamina D na EM, no 35.° Congresso do European
Comittee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis (ECTRIMS 2019) houve um consenso geral

a favor da suplementacéo didria, mas em pequenas
doses didrias.

Face aos argumentos de associacdo entre deficiéncia
de vitamina D e aumento de risco de desenvolvimen-
to de EM e de o risco ser menorizado nos individuos
com niveis sanguineos normais e/ou relativamen-
te elevados, a Direcdo-Geral da Sadde (DGS), na
norma 004/2019, de 14 de agosto deste ano, ex-
plana que “tem sido considerada boa prdtica fazer
terapéutica de suplementacdo, nomeadamente em
doentes com EM ou em risco de EM, por exemplo
com sindrome clinico isolado ou sindrome radiolé-
gico isolado”. Todavia, a entidade portuguesa acau-
tela que “néo existem estudos de revisdo sistemdtica
ou de meta-andlise que suportem com robustez uma
tal atitude”.

Acima de tudo, é importante, como para qualquer
individuo, manter os niveis de vitamina D norma-
lizados. Para isso, é necessdrio haver uma ade-
quada exposicdo solar e uma correta dieta. Esta
Oltima poderd ser feita por via do consumo de cer-
tos alimentos — éleo de peixe, ovos, figado, leite,
margarina e cereais ou iogurtes enriquecidos — e/
ou por via da suplementacdo, sabendo que o seu
infuito ndo &, porém, curativo. Antes de qualquer
mudanca na alimentacdo, o individuo com EM
deverd sempre obter aconselhamento do profis-
sional de satde que o acompanha.

oz
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Néo é bem assim. Penso que, entre os neurologis-

tas especialistas em EM, é hoje consensual que os

doentes com insuficientes niveis de 25 (OH) D no

soro, entre 40-60 ng/ml (100-150 nmM/L), devem

fazer suplemento. Como isso é muito frequente,

os centros de EM devem ter pelo menos a grande
maioria de seus doentes a fazer suplementacéo.

www.emonetooneportugal.pt/
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Falamos em termos preventivos e ferapéuticos. A
generalidade dos estudos sugere que a existéncia
de baixos niveis da vitamina logo & nascenca po-
dergo constituir um risco para o desenvolvimento
da EM. No caso de o individuo ser j&4 portador da
doenca, esse suplemento poderd ser benéfico para
a sua evolucdo e assim constituir um complemento
terapéutico ao fdrmaco imunomodulador/imunos-
supressor que esteja a utilizar.

Que /Mnej[[cios se /70(/@171 esperar com
. 5 . C
a 511/7/@/11@/175614’410 em vitamina 25 neste

7
contexto

Essa é uma pergunta dificil de responder no esta-
do atual das investigagées. Os trabalhos publica-
dos ndo sdo compardveis por vdrias razées e ndo
sGo concordantes quanto aos beneficios da suple-
mentacdo. Alguns sugerem uma reducdo na taxa
de surtos e até na progressdo da incapacidade...
e outros ndo! Contudo, mesmo na auséncia de
aparentes beneficios clinicos, trabalhos recentes
sugerem uma profecdo contra o desenvolvimento
de novas lesdes e promocdo de remielinizacdo
(avaliado pela ressonéncia magnética). Na situa-
¢Go atual, o que ndo podem existir demasiadas
expetativas, pelo menos a curto ou médio-prazo,
sobre um generalizado e consistente beneficio cli-
nico com esta suplementacéo.
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O que nos diz a evidéncia atualmente dis-
pom’ve/ a este ’zespeito? M ensaios clini-
cos a c{eco’z’ze’z neste dméito? O que poale
o futuro p’zéximo trazet-nos em termos cle

evidéncia cientgqca neste campo.?

J& respondi em parte a essa pergunta. Claro que é
preciso aguardar mais estudos, sobretudo de longa
duracéo e em doentes com diferentes atividades da
doenca e estddios ou formas de evolucdo. A com-
plicar o cendrio, é possivel que o tipo da terapéutica
imunomoduladora/imunossupressora  concomitan-
te tenha influéncia nos resultados com a suplemen-
tacgo. E ainda possivel, que os beneficios desta ou
as doses adequadas para os obter variem com o
género, pois as acdes anti-inflamatérias da vitamina

Na sua opinido, todos os doentes com
EM sao e/eg[veis pawa a uso de sup/ -
mentos de vitamina W)Y

Todos os doenfes, sejam os com sindrome clinico
isolado, EM com surtos e formas progressivas, sdo
elegiveis para utilizarem suplemento de vitamina
D. As doses atualmente recomendadas estéo entre
10000-14000 Ul/dia. Mas existe muita incerteza
quanto & dose ideal para um doente particular e
é obrigatério controlar os seus niveis no soro, bem
como os de célcio e fosfato. A suplementacéo
didria é preferivel & administracdo de doses mais
altas com intervalos de semanas ou meses, pois
estas podem ser téxicas e levam a maiores flutua-
coes dos niveis da vitamina. Néo esquecer que a
hipercalcémia pode agravar a doenca. Como dife-
renfes doentes podem responder laboratorialmente
(e eventualmente clinicamente) de forma diversa a
determinada dose de suplemento, é indispensdvel
uma monitorizacdo analitica periédica. Também
aqui, a abordagem deve ser personalizada.

D s@o mais acentuadas nas mulheres, pelo menos
em parte, devido a interacdes do seu metabolismo
com os estrogénios. Estdo em curso muitos estudos
relacionados com esta temética de grande interesse
fisiopatolégico e eventualmente de impacto clinico
por exemplo, sobre as acées da radiacéo UV (cujos
beneficios néo serdo s6 mediados pela vitamina D);
sobre as interacées da vitamina com a microbiota
intestinal e outras vias metabélicas e hormonais mo-
duladoras dos mecanismos inflamatérios e neuro-
degenerativos; sobre as relacées da vitamina com a
infecéo pelo virus Epstein-Barr. No entanto, as inves-
tigagdes que me parecem poder vir a ter brevemen-
te grande importéncia clinica relacionam-se com os
niveis séricos dos neurofilamentos de cadeia-leve.
Jé existem resultados preliminares sugerindo que a
suplementacéo de vitamina D pode reduzir os niveis
séricos dos neurofilamentos. O seu doseamento po-
derd assim vir a constituir um meio de monitorizar a
dose mais adequada num determinado doente. O
caminho da Medicina personalizada.

Consu[te maits
info’zmagdo em:

www.emonetooneportugal.pt

Associacdo Nacional de Esclerose Multipla
(ANEM)
www.anem.org.pt
Rua Jolio Dinis, 247 - 4420 — 481 Valbom,
Gondomar (09h00 — 17h00)

T.: 224 631985 | Tel.: 965 055 885 | anem@anem.org.pt

Associagdo Todos com a Esclerose Multipla (TEM)

www.tem.com.pt
Rua André Soares, 216 - 4715-002 Braga
geral@tem.com.pt

Sociedade Portuguesa de Esclerose Multipla
(SPEM)
www.spem.pt
Rua Zéfimo Pedroso, 66 - 1950-291 Lisboa
(9h00- 13h00 e 14h00- 18h00)

T.: 218 650 480 | Tel.: 934 386 904 | spem@spem.pt

www.emonetooneportugal.pt/



Conheca tudo sobre Esclerose Mdltipla
em www.emonetooneportugal.pt/
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