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RESUMO

Introducido: A esclerose multipla ¢ uma doenga neuroldgica que atinge o
sistema nervoso central, por intermédio do sistema imune (SI). A ativagdo errénea do SI
resulta no aparecimento de focos de lesdo na substincia branca, seguindo-se a sua
destruicdo o que conduz a reducdao da transmissdo de impulsos nervosos pelos
neurodnios, produzindo uma grande variedade de sintomas consoante a zona do cérebro
ou da médula 6ssea afetada. Esta revisao bibliografica apresenta diferentes estudos que
defendem o papel de nutrientes especificos como as vitaminas A, C, D e B12 e os
acidos gordos poliinsaturados dmega 3 e démega 6, sobre a etiologia e/ou sintomatologia
da doenca.

Objetivo: Perceber se existe evidéncia cientifica de que uma nutricdo adequada
pode exercer um papel importante na prevengao ¢ na melhoria da doenga.

Metodologia: A presente revisdo foi efetuada através das fontes de dados
MEDLINE (PubMed), Google Académico e Scielo, utilizando os descritores “esclerose
multipla”, “nutricdo”, “vitaminas”, “antioxidantes”, “acidos gordos”, “coenzima Q10”,
“homocisteina”. Foram pesquisados artigos publicados em ingl€s, portugués e espanhol.

Resultados: E dificil mostrar a efetividade de uma dieta especifica como terapia
na EM pelo facto dos sintomas serem intermitentes. Embora ndo existam tratamentos
nem nenhuma terapia nutricional especifica que cure a doenca, os especialistas sugerem
manter uma dieta saudavel, rica em fibras, legumes e fruta e diminuir o consumo de
gordura, sobretudo a saturada e o sal entre outros.

Conclusio: Apesar das discordancias no tamanho da amostra e no desenho do
estudo, varios trabalhos sugerem que a alimentag¢do e/ou nutri¢do sdo possiveis fatores
de risco capazes de modular a atividade da doenca, com potenciais implicagdes
terapéuticas. Determinados planos alimentares, pelo efeito imunomodulador da doenga,
poderdo ter potencial terapéutico, sobretudo no que diz respeito a vitamina D, aos
acidos gordos poliinsaturados e aos alimentos que apresentem propriedades

antioxidantes e antiinflamatorias.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose multipla, nutricdo, vitaminas, acidos gordos






ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is a neurological disease that affects the central
nervous system through the immune system (IS). The incorrect activation of the IS
results in the appearance of foci of lesion in the white substance, followed by
destruction, which leads to a reduction of the transmission of nerve impulses by the
neurons, producing a wide variety of symptoms depending on the area of the brain or
bone marrow affected. This literature review presents different studies that defend the
role of specific nutrients such as vitamins A, C, D and B12 and polyunsaturated omega-
3 and omega-6 fatty acids on the etiology and/or symptoms of the disease.

Objective: To understand whether there is scientific evidence that adequate
nutrition can play an important role in preventing and improving the disease.

Methodology: This review has been carried out using MEDLINE (PubMed),
Google Academic and Scielo data sources, using the descriptors "multiple sclerosis",
"nutrition", "vitamins", "antioxidants", "fatty acids", "coenzyme Q10", "homocysteine".
Articles published in English, Portuguese and Spanish were researched.

Results: It is difficult to show the effectiveness of a specific diet as a therapy in
MS because the symptoms are intermittent. Although there are no treatments or any
specific nutritional therapy to cure the disease, experts suggest to maintain a healthy
diet, rich in fibre, vegetables and fruit and to decrease the consumption of fat, especially
saturated and salt among others.

Conclusion: Despite the disagreements in sample size and study design, several
studies suggest that feeding and/or nutrition are possible risk factors capable of
modulating disease activity, with potential therapeutic implications. Certain dietary
plans, due to the immunomodulatory effect of the disease, may have therapeutic
potential, especially with regard to vitamin D, polyunsaturated fatty acids and foods

with antioxidant and anti-inflammatory properties.

KEY WORDS: multiple sclerosis, nutrition, vitamins, fatty acids






RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple es una enfermedad neuroldgica que afecta
al sistema nervioso central. La activacion incorrecta del SI da lugar a la aparicion de
focos de lesion en la sustancia blanca, seguidas de su destruccion que lleva a una
reduccion de la transmision de los impulsos nerviosos através de las neuronas,
produciendo una amplia variedad de sintomas segin la zona del cérebro o la médula
Osea afectada. Esta revision presenta diferentes estudios que defienden el papel de
nutrientes especificos como las vitaminas A, C, D y BI2 y los 4cidos grasos

poliinsaturados omega 3 y 6 en la etiologia y/o sintomatologia de la enfermedad.

Objetivo: Comprender si existe evidencia cientifica de que una nutricion
adecuada puede desempefiar un papel importante en la prevencion y mejora de la

enfermedad.

Metodologia: Esta revision se realizd utilizando las fuentes de datos de
MEDLINE, Google Academic y Scielo, con los descriptores "esclerosis multiple",
"nutricion", "vitaminas", '"antioxidantes", "4cidos grasos", '"coenzima Q10",

"homocisteina". Se investigaron articulos publicados en inglés, portugués y espafiol.

Resultados: Es dificil mostrar la efectividad de una dieta especifica como
terapia en la EM porque los sintomas son intermitentes. Aunque no hay tratamientos ni
ninguna terapia nutricional especifica para curar la enfermedad, los expertos sugieren
mantener una dieta saludable, rica en fibra, vegetales y frutas y reducir el consumo de

grasas y sal entre otras.

Conclusion: A pesar de las diferencias en cuanto al tamafio de la muestra y el
disefio del estudio, los investigadores sugieren que la alimentacion y/o la nutricion son
posibles factores de riesgo capaces de modular la actividad de la enfermedad, con
posibles implicaciones terapéuticas. Ciertos planes dietéticos, debido al efecto
inmunomodulador de la enfermedad, pueden tener potencial terapéutico, especialmente
con respecto a la vitamina D, 4cidos grasos poliinsaturados y alimentos con propiedades

antioxidantes y antiinflamatorias.

PALABRAS CLAVE: esclerosis multiple, nutricion, vitaminas, acidos grasos
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AA: Acido araquidénico

ADN:: Acido desoxirribonucleico
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Introducao

L. Introducao

O SI tém como fungdo principal a prote¢do do hospedeiro de agentes infeciosos,
pelo que quando os mecanismos de defesa sdao dirigidos contra o préprio hospedeiro,
surgem as doengas autoimunes. A esclerose multipla ¢ uma das principais doencas
autoimunes neurodegenerativa, na qual, as células de defesa do organismo atacam o
sistema nervoso central (SNC), destruindo a bainha de mielina, proteina fundamental na
transmissdao do impulso nervoso. (1) Embora a etiologia e patologia da doenca sejam
pouco conhecidas, sabemos que tém uma base imune e ocorre nos doentes

geneticamente suscetiveis.

Esta alteracdo ¢ mediada pelo SI que afeta o SNC e ¢é caracterizada pelo
aparecimento de lesdes inflamatdrias focais, em forma de placas, na substancia branca
do cérebro, o que impede o correto funcionamento das fibras nervosas das células. As
fibras nervosas das células do sistema nervoso (SN) estdo revestidas por uma bainha
nomeada mielina, que ¢ essencial para a correta propagacdo dos estimulos. Nao
ocorrendo a comunicagdao entre os neurdnios, resulta em lesdes no SNC, tornando o
individuo gradualmente sem fungdes motoras e cognitivas. Nesta patologia a mielina ¢
destruida e caracteriza-se pela lesdo axonal, presenga de cicatrizes gliais e infiltrado
inflamatorio constituido por linfocitos, macréfagos e mediadores da resposta imune,
impedindo uma adequada comunicacao entre o cérebro e o organismo. (2)(3)(4) Para
que se dé esta destruigdo terd que ocorrer uma reacao inflamatoria, o que leva a lesao
das proprias células nervosas, causando perda permanente de diversas fungodes,
dependendo das zonas afetadas. O processo inflamatdério ocorre mediante a ativagdo
periférica dos linfocitos T, que podem cruzar a barreira hematoencefilica (BHE) pela
expressao de moléculas de adesdo na superficie dos linfocitos no SNC. (5) Os linfocitos
favorecem a proliferacao de linfocitos T citotdxicos, a sintese de anticorpos e a ativagado
da micréglia, resultando na perda da mielina e lesdo dos oligodendrécitos. Durante um
ataque desmielinizante, a taxa de transmissdao dos impulsos nervosos ¢ reduzida, o que
leva as manifestagdes clinicas que caracterizam a EM. A reversibilidade dos sintomas
pode ser parcial ou total. Entre outros fatores, depende da redistribuicdo dos canais de
sodio por toda a extensdo do fragmento desmielinizado e também da capacidade de

mielinizag¢do dos oligodendrdcitos. (5)
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Nutricdo na esclerose multipla

A caracteristica clinica mais significativa da EM ¢ sua enorme variabilidade. Os
sintomas e sinais dependem de sua localizacdo nas lesdes desmielinizantes, que podem
ocorrer ao longo dos neurdnios. As manifestagdes clinicas mais frequentes sdo as
alteragOes sensitivas, piramidais e cerebelares. A expectativa de vida apos o diagnostico

de EM é de 25 a 35 anos.

Atualmente, ndo existe tratamento para prevenir ou reverter completamente a
deterioragdo progressiva do SN. No entanto, ¢ frequente a utilizagdo de medicamentos
especificos, como imunossupressores, antiinflamatorios, glicocorticoides e métodos
complementares, ndo havendo uma terapia nutricional especifica. Como ¢ impossivel
agir sobre a causa, as terapias disponiveis, embora se tornem mais eficazes, ainda ndo
permitem a cura além da auséncia de efeitos colaterais. A propria doenga pode
desencadear deficiéncias nutricionais e corrigi-las pode melhorar o progndstico e a

qualidade de vida.

Nesta revisdo, ¢ estudado o papel dos alimentos e de alguns suplementos
nutricionais na regulagdo da atividade da EM, na modulacdo da inflamacao e alivio dos
sintomas. O objetivo € determinar se existe evidéncia cientifica de que uma alimentacao
e/ou nutricdo adequadas podem desempenhar um papel importante na prevengdo e
melhoria da EM. Em especial de alguns nutrientes como as vitaminas A, C, D e B12, os
acidos gordos 6mega 3 e 6 e as propriedades antioxidantes na patogénese,
sintomatologia e evolugdo na terapéutica da EM. Esta revisdo também analisa a
importancia dos antioxidantes dietéticos nas estratégias de defesa dos organismos contra
os radicais livres (RL), que estdo envolvidos ndo somente com a atividade patoldgica,
mas também com a fisiologia intrinseca do neurénio. Um extenso numero de diferentes
lesdes pode ocorrer no ADN devido a acdo de RL. O estudo dos RL e antioxidantes
tornou-se particularmente popular nos ultimos anos. O facto de usar agentes
antioxidantes representa uma nova abordagem para inibir o dano causado pelo excesso

de RL.

A qualidade de vida e a alimentagdo adequada sdo consideradas medidas

significativas de impacto nas doencgas cronicas.
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Desenvolvimento

II1. Desenvolvimento

1. Defini¢ao Esclerose Multipla

A EM ¢ uma doenca autoimune, inflamatoria e degenerativa, caracterizada pela
sua anatomia patoldgica, no aparecimento de focos de lesdo na substincia branca,
denominadas placas, que produz inflamagdo e destrui¢do da bainha de mielina das

células nervosas no SNC. (1)(2)(3)(4)

Esta doencga cronica caracteriza-se como um distirbio progressivo mediado pelo
SI que atinge o SNC e envolve a infiltragdo local de globulos brancos que leva ao
processo de inflamacdo e degeneracdo neuronal. (6) Estes processos conduzem ao
bloqueio ou atraso da neurotransmissao formando-se tecido cicatricial (“esclerose”) em
varias areas no SNC (“multipla”), com subsequente deterioracdo das fungdes
neuroldgicas. (6) A mielina ¢ a bainha protetora que envolve as fibras nervosas dos
axonios dos neurdnios e permite o aumento da velocidade de transmissdo dos impulsos
nervosos, levando a uma resposta neuronal mais rapida. (5) Quando a bainha de mielina
¢ destruida (figura 1), o impulso nervoso ndo consegue ultratraspassar o fragmento
danificado e a velocidade de condugdo eléctrica saltatéria diminui. (5) O dano axonal ¢é
produzido pela desmielinizagdo e proliferacdo anormal dos canais de sdédio na
membrana, com entrada do sodio ocorre a saida do calcio e causa degeneragdo neuronal.
O dano axonal cumulativo correlaciona-se com a incapacidade irreversivel, justificando-
se, assim, a irreversibilidade neuroldgica da doenga. (7) A destruicdo da mielina dos
axonios pode ocorrer em diferentes locais e de forma aleatoria, por se tratar de uma
reacao inflamatoria e autoimune mediada pelos linfocitos T. (5) O processo inflamatodrio
das lesodes ¢ definido pela combinagdo de quatro fatores: a) atividade inflamatdria na
parede vascular; b) expressao antigénica; ¢) presenga de expressao de interleucina (IL)

d) rutura da BHE. (8)

A ativagdo periférica dos linfocitos T ocorre como resposta ao reconhecimento
de um antigénio e com ajuda das metaloproteinases (MMPs) causam alteragdes na BHE
liberando células T auxiliares (CD4+) para o espago perivascular do SNC. (9)(3) As
MMP sao importantes biomarcadores da EM, pois contribuem para o dano inflamatorio
da mielina e da integridade da BHE. Elas possuem um papel importante no
metabolismo celular, nomeadamente na degradacdo de constituintes da matriz

extracelular. A sua efetividade farmacoldgica pode ver-se reduzida pela agdo de
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Nutricdo na esclerose multipla

inibidores tecidulares enddégenos ou TIMPs, que sdo inibidores especificos que ocorrem
naturalmente no organismo. (10) Os linfécitos ativados proliferam e sdo divididos em
dois tipos segundo o efeito que produzem; os Thl libertam citoquinas inflamatérias que
ativam macrofagos que ajudam na desmielinizacdo e os Th2 libertam citoquinas
antiinflamatoérias IL-4, IL-10 que tendem a diminuir o estado pro-inflamatorio do SI e
induzem a proliferagdo de células B e a consequente sintese de anticorpos por parte
destas. (2) Uma vez no SNC, os linfocitos T reagem com antigénios da mielina e
secretam citoquinas pro-inflamatdrias, nomeadamente interleucina-1 (IL-1), o fator de
necrose tumoral alfa (TFN-a) e o interferdo-gama (INF-y), provocando a lesdo dos
oligodendrocitos ¢ da membrana de mielina. (5)(11) A liberacdo de citoquinas pro-
inflamatorias ativa os macréfagos, que sdo as células que dao inicio as lesdes na EM,
fagocitando a mielina, promovem a desmielinizacdo ativa por secrecdo de citoquinas,
radicais livres de oxigénio e enzimas proteoliticas. (7) A BHE ¢ destruida no processo
inflamatorio e desta forma, existe um aumento da permeabilidade vascular. (9) Além
disso, os linfocitos B e os macrofagos sdo recrutados como parte da resposta
inflamatoria. Os linfocitos B produzem bandas oligoclonais e libertam citoquinas que
degradam a bainha de mielina, enquanto que os macrofagos fagocitam os
oligodendrocitos e consequentemente ocorre destrui¢do dos axdnios. Desta destruicao,
surgem os sintomas associados a EM. (5) O grau de lesdo da mielina, dos
oligodendrocitos e do dano axonal varia de uns pacientes para outros. As lesdes variam
desde edema e moderada desmielinizagdo a completa destrui¢do tecidular. (12) A figura
1 apresenta a estrutura de um neurénio e a diferenca entre a bainha de mielina num
nervo normal e num nervo danificado:
Como funciona a esclerose moltipla Desmielinizagdo

Muicleo
"

™ Mielina

Nervo normal

Mervo danificado

Figura 1: Estrutura do neurdnio e diferenca entre a bainha de mielina num nervo normal e num

nervo danificado.
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Desenvolvimento

Clinicamente distinguem-se ataques de disfun¢do do SNC em estadios iniciais e
deterioragdo neuroldgica e progressiva em estadios tardios. (13) A avaliacao clinica por
vezes € inexata mas absolutamente necessaria para poder comparar a evolucdo de cada
paciente de forma objetiva e avaliar o tipo de tratamento. (7) O curso da doenga ¢
imprevisivel e hd uma grande variedade de sintomas neurologicos que influenciam a
condicdo motora, sensitiva e cerebral, o que dificulta uma avaliacdo normal. (7) A
escala mais usada com reconhecimento geral e universal ¢ a escala ampliada do estado
de incapacidade (EDSS) ¢ uma ferramenta facil de aplicar que permite determinar o
grau de incapacidade dos pacientes. (14) Mede aspetos diferentes de deterioragdo
neurologica, pois quantifica a danificagdo de varios sistemas. Ha que ter em conta trés
aspetos para avaliar a resposta ao tratamento e a evolugdo do paciente; o numero de

recaidas, a EDSS e evidéncias de alteragcdes na ressonancia magnética (RM). (7)

1.1. Etiologia

A sua etiologia ainda ndo estd bem esclarecida, mas supde-se que as causas
possam ser multifatoriais, tais como: fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos,
mecanismos autoimunes com perda da tolerancia para os antigénios da mielina,
presenca de uma infe¢do viral persistente ou producdo de moléculas estruturalmente

semelhantes entre antigénios virais e proteinas da mielina. (4)

Estudos genéticos refletem como a EM ¢ 10-50 vezes mais frequente em
familiares de afetados. Naqueles individuos geneticamente predispostos, afetados por
um determinado fator ambiental desconhecido, uma cascata de reagdes imunes do tipo
humoral ¢ desencadeada e origina o surto da EM. A evidéncia para o papel de fatores
genéticos na EM deriva fundamentalmente de estudos populacionais tendo sido
descritas formas familiares de EM sugerindo uma transmissao autossdmica dominante.
Realizaram-se estudos em diferentes paises e mostraram que os familiares de primeiro

grau dos doentes com EM tem maior risco de apresentar a doenga. (3)

Estudos epidemioldgicos mostraram que a EM ¢ vulnerdvel as infegdes, as
hormonas sexuais e ao stress em alguns pacientes. Sabe-se que alguns virus que estao
presentes no SNC, membros da familia dos herpesvirus (HHV) sdo candidatos
interessantes na patogénese da doenca. No curso da infecdo viral primaria, os HHV

infetam células do SNC e podem permanecer em fase latente para posteriormente se
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reativarem e causarem a doenca sintomatica ou ndo sintomadtica. (12) Varios estudos
tém apontado o papel do virus EBV, HSV e HHV-6 na EM, mas na atualidade ndo esta
demonstrado que nenhum virus especifico seja responsavel por esta doenca. Existem
dados que sugerem que as hormonas podem estar implicadas na atividade da doenga,
pois foi demonstrado que a suscetibilidade de vir a padecer da doenca ¢ maior nas
mulheres e quando a doenca aparece entre os 40 ¢ 50, que coincide com a idade da
menopausa natural, situacdo em que declinam os niveis de estrogénios. Dados
experimentais e clinicos sugerem que as hormonas sexuais podem ter agdes

antioxidantes e antiinflamatorias. (12)

No que diz respeito aos fatores ambientais envolvidos nesta patologia, um
estudo recente confirmou que a exposi¢do ao sol esta consistentemente associada a um
menor risco da doenga o que sugere um efeito de latitude sobre esta condig¢do. (1)
Outros fatores que podem ser associados a EM sdo: climas frios, com muita
precipitacdo e humidade, a ingestdo abundante de acidos gordos de origem animal, a

infecdo por virus (virus Epstein-Barr) e o tabagismo, entre outros. (2)(5)(15)(16)

1.2. Epidemiologia

A EM constitui uma das causas mais frequentes de incapacidade neurologica em
adultos jovens atingindo aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas da populagdo
mundial, segundo a OMS. (1)(2)(3)(17) De acordo com dados da Sociedade Portuguesa
de EM estima-se que afete cerca de 6 mil individuos em Portugal, sendo a prevaléncia
40/100.000 habitantes. (17)(18) Estudos realizados por Kurtzke, sobre a incidéncia e a
distribuicdo geografica permitiram dividir o mundo em trés zonas. As zonas de baixa
prevaléncia incluiam as regides da Africa ¢ da Asia. As zonas de média prevaléncia
representavam o sul da Europa e dos Estados Unidos e a maior parte da Australia.
Zonas de alta prevaléncia compreendiam o norte dos Estados Unidos da Ameérica e da
Europa, o sul do Canada e da Austrélia e a Nova Zelandia. Esses estudos conferiam uma
medida de variagdo referente a latitude na distribuicao da EM. (8) A incidéncia aumenta
gradualmente em paises localizados longe do equador, cujo clima progride de quente

para frio. (1) A taxa de mortalidade ¢ de 0,35 por cada 1000000 habitantes por ano. (3)
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Pode atingir pessoas entre os 15 e os 60 anos, no entanto, o pico de maior
incidéncia ocorre entre os 20 e os 40 anos de idade, sendo pouco frequente antes da
adolescéncia e depois dos 60 anos e tendo maior incidéncia nas mulheres ¢ em
individuos geneticamente suscetiveis. (2)(12) Relativamente a distribui¢do étnica, a EM
¢ menos comum em indios, orientais e raca negra, sendo considerada mais comum em
caucasianos. Porém, alguns estudos brasileiros demonstraram a existéncia de 30% de

pessoas de raca negra entre os doentes de EM. (8)

A prevaléncia global da EM esta representada na figura 2. Os tragos de
prevaléncia variam muito entre os grupos étnicos que vivem em paises de baixo e alto
risco. (2) Existe uma distribuicdo de caracteristicas irregulares em todo o mundo,

detetando-se maiores frequéncias entre os 40° e 60° de latitude norte. (3)

PREVALENCIA POR PAIS (2013)
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Figura 2: Prevaléncia global da esclerose multipla por 100.000 habitantes

1.3. Tipos de Esclerose Multipla

A evolucdo da doenga ¢ altamente variavel, pois depende da severidade das

lesdes que geralmente se desenvolvem em momentos e locais diferentes do SNC, pelo
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que se definem diferentes formas de EM. (19)(20) Nos quatro tipos de EM clinicamente

definidos, cada um pode apresentar diferentes sintomas e sinais. (20)

A primeira apresentagdo da doenga, designada de sindrome clinicamente isolado
(SCI), ¢ um episodio agudo de sintomas neurologicos que afeta os nervos oOticos, a
medula espinhal e o tronco cerebral. Conforme o curso clinico da patologia, a EM pode
ser classificada como remitente ou progressiva. (19) Na maioria dos pacientes, a EM ¢
caracterizada por surtos ou ataques com sintomas clinicos recorrentes, seguidos por
recuperagao total ou parcial, o que define o aparecimento da EM recidivante-remitente
ou EMRR também conhecida como surto/remissao. (19)(20) Este € o tipo mais comum,
pois ocorre em aproximadamente 55% dos casos e ¢ caracterizado por inflamacdo e
desmielinizagdo na area focal, que desaparece com o tempo e conduz a recuperagao.

(20)

A maioria destes doentes desenvolve posteriormente a EM secundariamente
progressiva. As formas progressivas da EM incluem a EM progressiva primaria (EMPP)
e a secundaria (EMSP). O segundo tipo mais comum de EM ¢ a EMSP representando
cerca de 30% dos casos e € caracterizada por recaidas iniciais de EMRR que sdo
substituidas por declinio funcional progressivo, ao longo do curso da doenca. Essas
pessoas inicialmente tém disfun¢do neurologica reversivel, mas por motivos
desconhecidos, a degeneragdo axial pode causar danos irreversiveis. (20) Os pacientes
deste grupo nao respondem as terapias antiinflamatodrias atuais. (5) Na EMPP apenas
10% dos pacientes apresentam sintomas. Caracteriza-se pela incapacidade progressiva
constante sem fases remitentes. Os individuos com este subtipo clinico sofrem danos
irreversiveis que provocam uma progressao lenta para o aumento da deficiéncia com
pouco ou nenhum alivio sintomdtico. (20)(16) A forma progressiva-recorrente ou
EMPR ¢ a menos frequente e ¢ caracterizada por uma deterioracdo gradual desde o
inicio dos sintomas, semelhante a EMPP, mas também envolve crises agudas ou
recorréncias, com ou sem recuperagdo total, mas com progressdo continua entre os

surtos. (9)(20)(16)

Pensa-se que ocorre transi¢do de EMRR a EMSP quando se alcanca um limite
de perda axonal e a capacidade compensatoria do SNC ¢ superada, o que resulta numa

progressao constante dos sintomas neurologicos permanentes. Esta ¢ uma das razdes do
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éxito limitado das terapias imunomoduladoras, que apesar de atrasarem a progressao da

EM, ndo conseguem prevenir a deterioracao neurologica. (5)

1.4. Manifestacoes Clinicas

As alteragOes causadas pela inflamagdo, a desmielinizagao ¢ o dano axonal da
EM, desenvolvem uma grande variedade de manifestagdes clinicas com diferentes graus
de severidade, mas com a acumulagdo progressiva destas lesdes, a doenca evolui até
causar uma incapacidade grave. (2)(21) Depende das zonas destruidas da mielina

apresentam-se sintomas sensitivos ou motores com alteragdes do equilibrio ou de visao.

(1)

As manifestagdes clinicas mais frequentes sdo as alteracdes sensitivas,
piramidais e cerebrais. Os sintomas mais comuns em relacao ao foco de desmielinizacao
incluem os transtornos sensitivos, pois apresentam esta forma entre 45-50% dos
pacientes. As alteracdes visuais mais relevantes sdo diminui¢do da percecdo visual,
visdo turva (nefrite Otica) e visdo dupla (diplopia), causadas pela danificacdo do nervo
otico. (3)(7)(8) Os sinais piramidais englobam fraqueza dos membros, caracterizada
pela perda de forga, especialmente nas pernas, dificuldade em andar e espasticidades.
As alteracOes cerebrais estdo relacionadas com a coordenacdo motora, tremores,

vertigens e o equilibrio. (3)(8)

A fadiga ¢ a queixa mais comum sendo assim o sintoma mais limitante, pois
pode significar menor tolerancia as atividades didrias. Esta foi diagnosticada em 87%
dos pacientes e piora com o aparecimento de alteracdes piramidais. Também estdo
presentes as alteracdes do sono e elevados indices de depressdao (50% dos doentes). (8)
Apesar de serem menos frequentes, existem outros sintomas e sinais que podem
aparecer no comeco da patologia, por exemplo a disfagia, ataxia, paralisia facial ou

vertigens, causadas pela disfuncao do tronco cerebral. (3)(8)

A tabela 1 representa os sintomas e os sinais mais frequentes nos individuos com

EM:
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Debilidade muscular 65-100 Vertigens 7-27

Espasticidade 73-100 Disfuncéo vesical 49-93

Alteragdo dos reflexos 62-98 Disfungao intestinal 39-64

Dor 11-37 Disfungdo sexual 33-59

Ataxia 37-78 Depressao 8-55

Tremores 36-81 Alteragdes 11-59

cognitivas

Nervos cranianos V, VII, 5-52 Fadiga 59-85

VIII

Tabela 1: Principais sintomas e sinais da EM.

1.5. Diagnostico

O diagnostico da EM ¢ muito dificil de fazer porque ndo existe um Unico teste
que confirme a doenca. O processo de diagnostico requer existéncia de propagacdo no
tempo e no espago do dano inflamatorio e deve incluir a analise de sintomas, indicios e
testes. Os indicios sdo sinais da doenga avaliados mediante varios exames realizados por
um médico, como por exemplo: reagdo anormal das pupilas, mudangas na fala, alteracao
dos reflexos, problemas de coordenacdo, alteracdes sensoriais e mostras de
espasticidade ou debilidade de bracos ou pernas. Os testes sdo feitos no laboratério e
podem ser o elemento decisivo do processo de diagnéstico: ressonancia magnética
(RM), potenciais evocados (PE) e andlise do fluido cérebro espinal (pun¢do lombar) e
sangue. (7)

4

E necessario realizar estudos com o objetivo de confirmar ou descartar os
sintomas da doenga. Os critérios de diagnodstico continuam a evoluir e desde 2001
utiliza-se o critério McDonald, que se baseia na clinica e no estudo de RM. Este tipo de
critério de diagndstico permite que alguns pacientes sejam diagnosticados com EM com
um Unico surto clinico consoante o tempo e o espago, o que reduz o numero de

pacientes que seriam diagnosticados como SCI. (2)(19)

A tabela 2 descreve as apresentacdes clinicas para o diagnostico da EM segundo

o critério de McDonald:
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Apresentacgio Clinica

Dados adicionais necessarios para o diagnéstico de EM

Dois ou mais surtos; evidéncia clinica
objetiva de duas ou mais lesdes ou
evidéncia clinica objetiva de uma lesdo com
evidéncia historica razoavel de

ataque prévio.

Dois ou mais ataques; evidéncia clinica
objetiva de uma lesdo

Um surto; evidéncia clinica objetiva de
duas ou mais lesdes

Um surto; evidéncia clinica objetiva de uma
lesdo (sindrome clinicamente isolado)

Progressdo neurologica insidiosa
sugestiva de EM (EMPP)

Nenhum

Disseminacio no espaco, demonstrada por:

-Uma ou mais lesdoes T2 na RM em pelo menos duas

de quatro regides tipicas de EM do SNC
(periventricular,justacortical, infratentorial ou medula
espinal) Ou

-Aguardar um ataque clinico adicional, implicando um local
diferente no SNC.

Disseminacio no tempo demonstrada por:

-Presenga simultanea de lesdes assintomaticas contrastadas
com gadolinio e ndo contrastadas em qualquer momento,

Ou

-Nova(s) lesdo(des) T2 e/ou contrastada(s) com gadolinio na
RM de acompanhamento, independentemente do momento da
sua execucdo em relagdo a uma ressonancia basal

Ou

-Aguardar um segundo ataque clinico

Disseminacio no espaco e no tempo, demonstrada
por: Para disseminaciio no espaco:
-Uma ou mais lesdes T2 em pelo menos duas de quatro
regides tipicas de EM do SNC (periventricular,justacortical,
infratentorial ou medula espinal)
Ou

-Aguardar um segundo ataque clinico implicando um local
diferente do SNC

E
Para disseminac¢io no tempo:

-Presenga simultanea de lesdes assintomaticas contrastadas
com gadolinio e ndo contrastadas em qualquer momento

Ou

-Nova(s) Lesao(des) T2 e/ou contrastada(s) com gadolinio
na RM de acompanhamento, independentemente do
momento de sua execugdo em relagdo a uma ressonancia
basal

Ou

-Aguardar um segundo ataque clinico

Um ano de progressdo da doenga (determinada de modo
retrospetivo ou prospetivo)

Mais
Dois dos trés critérios seguintes:

-Evidéncia de disseminag@o no espago no cérebro, com base
em um ou mais lesdes T2+ nas regides periventricular, justa
cortical ou infratentorial caracteristicas da EM

-Evidéncia de disseminag@o no espago na medula espinal
com base em duas ou mais lesdes T2+ na medula espinal
-LCR positivo (evidéncia de bandas oligoclonais

na focalizagdo isoelétrica e/ou indice elevado de
1gG)

Tabela 2: Critério de McDonald para diagnostico de EM
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A RM permite um diagndstico precoce e sensivel, determina a extensdo e
natureza das lesdes. Muitas vezes, estas imagens precedem o aparecimento de sintomas
clinicos. (3) A espectroscopia avalia a quantidade de N-acetil-aspartato (NAA) no SNC.
O NAA ¢ sintetizado nas mitocondrias e estd relacionado com a atividade neuronal e
axonal. O pico da NAA ja foi reduzido nas fases iniciais da doenca, tanto nas lesdes
como na matéria branca. O grau de reducdao de NAA esta correlacionado com o grau de
inflamacao e a evolucdo da doenca, portanto a reducdo do NAA nos tecidos pode
refletir danos funcionais ao axonio devido a desmielinizacao inflamatoria, metabolismo
neuronal alterado ou diminui¢do do numero de axoénios. (12) Varios métodos

quantitativos de RM ajudaram a uma melhor compreensao da patogenia da EM. (9)

A figura 3 representa trés imagens realizadas com RM a um paciente saudéavel e
outro paciente com EMRR. As primeiras duas imagens mostram a comparacdo de um
individuo saudavel e outro individuo com EMRR, sendo a segunda a que representa
multiplas lesdes hiperintensas com predominancia periventricular. As lesdes sao
geralmente ovoides ou redondas e seus grandes eixos sdo perpendiculares a superficie
do ventriculo. A terceira imagem demonstra duas lesdes tipicas na medula espinhal. A
primeira esta localizada na parte dorsal da medula espinal cervical e a segunda esta
localizada na parte superior da medula espinhal toracica. As lesdes tipicas de EM tém

menos de dois segmentos do corpo vertebral de comprimento. (22)

Figura 3: Imagens das areas de desmielinizacdo na EM.

28



Desenvolvimento

Os PE sdo registos de potenciais elétricos formados no SNC apds estimulagao de
um orgdo sensitivo/sensorial periférico. Eles informam sobre o correto funcionamento e
a sua utilidade consiste em descobrir vias afetadas que ainda nao apresentaram nenhuma
manifestagdo clinica. (21) Os mais utilizados sdo os auditivos (PET) sendo os menos
sensiveis, os somatossensoriais (PESS) e os visuais (PEV) com uma sensibilidade de
75%. (3) Consoante a presenga de cicatrizes, estes podem mostrar ao longo das vias

nervosas se houve ou ndo uma diminui¢do no fluxo de mensagens. (13)

Uma vez diagnosticada a EM, a gravidade da incapacidade deve ser
quantificada. Uma medida amplamente utilizada de comprometimento neurologico na
EM ¢ a escala expandida do estado de incapacidade ou EDSS, que permite quantificar o
grau de incapacidade. Este sistema de classificagdo ¢ frequentemente usado para
padronizar a gravidade e a progressao da EM. O score EDSS ¢ baseado em testes
neuroldgicos e um exame dos sistemas funcionais, que sdo areas do SNC que controlam
as fungdes corporais. Esses sistemas funcionais permitem aos neurologistas determinar
uma pontuacdo para cada um deles: piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensorial,
intestinal e vesical, visual, cerebral. Depois de examinar esses sistemas, um neurologista
fard a pontuagdo do paciente com base em suas descobertas. O escore EDSS varia de
0,0 (exame neuroldgico normal) para 10,0 (morte devido a EM). EDSS de 1,0 a 4,5, os
doentes sdo capazes de deambular, enquanto no intervalo de 6,0-9,5 indica uma

disfuncdo significativa. (23)

O EDSS tem algumas desvantagens por ser uma medida subjetiva que pode
mudar com frequéncia. As medi¢cdes de EDSS ndo avaliam a dura¢do da doenga ou a
diferenga nas taxas de progressdo da doenca. Por exemplo, uma pessoa que tem uma
pontuacdo de 6.0 apds cinco anos tem um padrao muito diferente de progressdao do de

uma pessoa com uma pontuacgao de 5.0 ap6s 10 anos. (23)

A tabela 3 representa a EDSS (Expanded Disability Status Score) do estado

funcional:
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Tabela 3: Expanded Disability Status Score (EDSS)




Score do Estado Funcional (continuagdo da tabela 3)

A. Funcdes Piramidais
0 = Normal
1 = Sinais anormais sem incapacidade

2 = Incapacidade minima
3 = Paraparesia ou hemiparesia leve a moderada ou
monoparesia grave

4 = Paraparesia ou hemiparesia acentuada ou
tetraparesia moderada; ou monoplegia

5 = Paraplegia, hemiplegia ou tetraparesia
acentuada

6 = Tetraplegia

B. Funcdes Cerebrais
0 = Normal
1 = Sinais anormais sem incapacidade

2 = Ataxia leve
3 = Ataxia moderada do tronco ou de membros

4 = Ataxia intensa de todos os membros

5 = Incapaz de efetuar movimentos coordenados
devido & ataxia

C. Funcoes do Tronco Cerebral

0 = Normal

1 = Apenas sinais

2 = Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve

3 = Nistagmo grave,fraqueza acentuada dos musculos
extraocular ou incapacidade moderada de outros nervos
cranianos

4= Acentuada disartria ou outra incapacidade
acentuada

5= Incapacidade de deglutir ou falar

D. Funcdes Sensoriais
0 = Normal

1 = Diminuicao de sensibilidade ou estereognosia em 1
ou 2 membros

2 = Leve diminui¢do na sensagao tatil ou sensagao de dor
ou percec¢do e¢/ou diminui¢do moderada da vibratéria em
1 ou 2 membros; ou diminuigdo apenas da vibragao em 3

ou 4membros

3 = Diminui¢do moderada no tato ou da sensagdo de dor
ou percegdo, e/ou perda praticamente total de vibragao em
1 ou 2 membros ou ligeira diminui¢do do tato ou da
sensacdo dolorosa, e/ou diminui¢do moderada em todos

os testes de proprioceptivos em 3 ou 4 membros

31

Desenvolvimento

4 = Acentuada diminui¢@o do tato ou da sensagdo de
dor ou perda da percegdo, isoladamente ou em
combinagdo, em 1 ou 2 membros, ou diminui¢do
moderada do tato ou sensacdo de dor e/ou
diminui¢do acentuada em mais de 2 membros

5 = Perda (essencialmente) da sensibilidade de 1 ou
2 membros ou diminui¢do moderada do tato ou da
sensagdo de dor e/ou perda da perce¢do na maior
parte do corpo distal a cabeca

6 = Sensibilidade essencialmente perdida distal a
cabeca

E. Fungoes Intestinal e Vesical

0 = Normal

1 = Hesitagdo, urgéncia ou reten¢do urinaria leves
2 = Hesita¢do, urgéncia, retengdo intestinal ou
vesical moderadas ou incontinéncia urinaria rara

3 = Incontinéncia urinaria frequente

4 = Necessidade de cateterismo quase constante

5 = Perda da fun¢do vesical
6 = Perda das fungdes intestinal e vesical

F. Funcdes Visuais (ou dticas)
0 = Normal

1 = Escotoma com acuidade visual (corrigida)
melhor do que 20/30

2 = Pior olho com escotoma, acuidade visual maxima
(corrigida) de 20/30 a 20/59

3 = Pior olho com grande escotoma ou diminuigédo
moderada dos campos, mas com acuidade visual
maxima (corrigida) de 20/60 a 20/99

4 = Pior olho com diminui¢do acentuada dos campos
e acuidade maxima (corrigida) de 20/100 a 20/200;
grau 3 mais acuidade maxima do melhor olho de
20/60 ou menos

5 = Pior olho com acuidade visual maxima
(corrigida) abaixo de 20/200; grau 4 mais acuidade
maxima do melhor olho de 20/60 ou menos

6 = Grau 5 com acuidade visual maxima do melhor
olho de 20/60 ou menos

G. Funcdes cerebrais (ou mentais)
0 = Normal

1 = Apenas alteragdo do humor (ndo afeta o score
EDSS)

2 = Diminuigdo leve do raciocinio
3 = Diminui¢do moderada do raciocinio

4 = Diminuicdo acentuada do raciocinio
5 = Sindrome cerebral cronico — grave
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Foi desenvolvido um novo score de gravidade, Multiple Sclerosis Severity Score
ou Escala Global de Gravidade de EM (MSSS), que permite a comparagao entre grupos
de pacientes e ¢ especialmente adaptado para estudos epidemioldgicos. Este método
relaciona as pontuagdes na EDSS a distribuicao de incapacidade em pacientes com
duracdes de doenca comparaveis. O modelo foi testado quanto a sua estabilidade ao
longo do tempo e a sua capacidade para comparar a progressao da doenga usando dados
de avaliacdo tinica. O MSSS global pode ser usado como uma tabela de referéncia para
futuras comparagdes de deficiéncia. Embora 1til para comparar grupos de pacientes, a
flutuagcdo de doenga impede seu uso como preditor de incapacidade futura em um
individuo. Este novo método usa a duragdo da doenga com medidas EDSS para calcular
o decil de uma pessoa no espectro de gravidade da EM. Cada decil corresponde a um
padrdo de deficiéncia ou progressdo da doenca. Desta forma, conhecendo o EDSS e a
duracdo da doenga, ¢ possivel prever aproximadamente o nivel do estado funcional

depois de 30 anos com EM. (23)

A figura 4 representa o modelo de método de Multiple Sclerosis Severity Score

(MSSS):
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Figura 4: Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS)
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1.6. Tratamento

Embora ndo haja nenhum tratamento eficaz contra a evolu¢do, nem com efeito
sobre as lesdes produzidas, desenvolveram-se diversos farmacos e formas de
administracao que mostraram reduzir o nimero de surtos e a sua severidade e retardar a
progressao clinica da doenga; por isso ¢ importante inicid-lo o mais rapido possivel.
(14)(24) Os objetivos estdo focados na prevencdo da incapacidade, reducdao dos
sintomas e restabelecimento da funcionalidade com o minimo de efeitos secundarios.
(7) Estes aspetos requerem um enfoque individualizado baseado na tolerabilidade dos
tratamentos. (13) A heterogeneidade patoldgica envolve diferentes alternativas
terapéuticas nos distintos grupos de pacientes e varios cursos da doenca. (12) Devido a
falta de farmacos que estimulem e promovam a mielinizacgao, o tratamento pode dividir-
se em trés grupos; o tratamento dos surtos com corticosteroides, o tratamento para

prevencao de surtos e progressdo da EM mediante terapia modificadora da doenga

(TMD) e o tratamento dos sintomas residuais. (7)(24)

No tratamento dos surtos, os glicocorticoides representam a primeira linha
perante o aparecimento do surto. Os corticosteroides sdo hormonas pleiotropicas que
diminuem a expressdo das moléculas de adesdo dos leucocitos ativados e inibem a
secrecdo das MMP nas células endoteliais dos vasos do SNC, implicadas na ruptura da
BHE. (12) Sao administrados por via intravenosa (IV) a altas doses durante 3-5 dias.
(24) O uso de metilprednisolona e a prednisolona sao efetivos além de serem capazes de
reverter os danos sofridos na BHE. (13) Reduzem a intensidade e diminuem a duragdo

dos ataques mas ndo estd demostrado que afete a evolucgao a longo prazo. (24)(12)

Enquanto as TMD tém como principal objetivo a redu¢do do nimero de surtos e
sequelas, assim como frear a evolucdo da doenca. (24) O uso de farmacos
imunomoduladores ¢ progressivamente menos efetivo, o que leva a progressao da
doenca porque os mecanismos patogénicos sofrem modificagdes. Ao inicio predominam
os processos inflamatorios e nos estadios mais avangados ha maior contribuigdo do
processo neurodegenerativo. Encontram-se dentro deste grupo de farmacos: os
interferoes (IFN), o acetato de glatiramer (AG), natalizumab, mitoxantrona, entre

outros. (13)(9)

Os IFN sd3o citoquinas produzidas por células eucariotas que possuem

propriedades antivirais imunomoduladoras e antiproliferativas. Classificam-se segundo
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a sua especificidade antigénica em IFN-a, IFN-f3 e IFN-y. Estd demostrado que IFN-f
eleva a concentracdo sérica de TIMP-I em pacientes com EMSR reabilitando a BHE. O
IFN-B une-se a recetores de membrana especificos que ativam determinados fatores de
transcricdo conduzindo a sintese de proteinas, tal como IL-10. (24) O primeiro farmaco
aprovado como TMD foi o Betaferon® de administragdo subcutanea (SC). Depois
foram aprovados diversos farmacos para administracdo intramuscular (IM), como
Avonex® ou o Rebif® (administragao SC).(24) Outro farmaco de primeira linha ¢ o AG
ou Copaxone®, ¢ um polimero sintético que apresenta similitude imunoldgica com a
proteina basica da mielina. O AG inibe a atividade dos linfocitos Thl e promove a
resposta celular de Th2, aumentando a producdo de citoquinas antiinflamatoérias.
Também se pode usar como alternativa ao IFN-B. Ao contrério do IFN-B, o AG ndo

causa anormalidade na funcao hepatica ou leucopenia nem estd associado a depressao.

(10)

O natalizumab® ¢ um anticorpo monoclonal que atua como agente
imunossupressor contra a integrina VLA-4, como tem sido demonstrado em estudos
pré-clinicos. Atualmente ¢ o fairmaco mais potente autorizado para a EM reduzindo
cerca de 70% a taxa de recaidas. (9) Este farmaco pode diminuir a atividade
inflamatoria e inibir a migragdo de células ao tecido afetado. (13) E utilizado em
pacientes que ndo tiveram adesdo terapéutica aos tratamentos anteriormente descritos ou
em formas muito agressivas da doenca. Apesar de serem menos eficazes, podem
utilizar-se outros inmunosupressores como corticoides, azatioprina, metotrexato ou

ciclofosfamida. (24)

A mitoxantrona (Novantrone®) ¢ outro fArmaco inmunossupressor muito eficaz
em EM agressiva, reduzindo recaidas e mostrando um efeito potencial contra a doenga,
sendo também muito usado como agente quimioterapico do cancro. (9) Est4 indicada no
tratamento dos doentes com EM recorrente altamente ativa associada a rapida evolugdo
de incapacidade, para a qual ndo existe nenhuma opg¢ao terapéutica alternativa. (9)(13)
Estes farmacos sdo especialmente eficazes na EMRR e EMSP. O tempo minimo para
determinar se ha resposta ¢ de 6-12 meses. Cerca de 6-8% dos pacientes apresentam

intolerancia o que leva a suspensdo do tratamento. (21)
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Em Portugal (25), segundo a norma 005/2012, da DGS, considera-se como
terapéutica modificadora da EM de primeira linha consoante ao tipo de EM os seguintes

farmacos (tabela 4):

FORMA DA DOENCA TERAPIA MODIFICADORA 1°
LINHA
SCI e surto-remissdo (EMRR) Acetato de glatiramero (Copaxone®)
Suto-remissao grave em rapida evolugdo Natalizumab® e Fingolimod
Progressiva-recidivante (EMPR) Mitoxantrona
Secundaria-progressiva (EMSP) Extavia®, Rebif®, Avonex® e
Mitoxantrona

Tabela 4: Terapéutica modificadora da EM de primeira linha consoante ao tipo de EM

A figura 5 apresenta os farmacos moduladores utilizados no tratamento da EM e

os seus alvos farmacologicos principais:

IFN B

Esclerosis !
multiple j 4

Figura 5: Alvos farmacologicos e os farmacos moduladores utilizados no tratamento da EM. (10)
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No que diz respeito ao tratamento dos sintomas do paciente, deve-se ter em
conta o curso clinico da doenca. (7) Os sintomas associados aos surtos da EM tém
repercussao na qualidade de vida e na capacidade funcional dos pacientes, motivo pelo

qual eles devem ser combatidos numa perspetiva multidisciplinar. (24)

A fadiga ou intolerancia ao calor ¢ definida como a falta subjetiva de energia
fisica e/ou mental que interfere no desenvolvimento das suas atividades habituais.
Todos os individuos com EM apresentam este sintoma em algum momento da doenga.
Cerca de 50% dos pacientes com EM experimentam fadiga severa e outros sintomas
neurolégicos quando expostos ao sol. Deve ser diferenciado de depressdo, com a qual
pode coexistir em alguns casos. Dentro do tratamento farmacoldgico, a Amantadina
tém-se mostrado eficaz em doses de 200mg/dia e ¢ bem tolerada embora haja individuos
que sdo refratarios ao tratamento com o tempo. Foram positivos alguns resultados
relatados com outros medicamentos, como aminopiridinas, inibidores da recaptagao da

serotonina ¢ metilfenidato. (26)

A espasticidade pode ser leve e compensar parcialmente a alteracdo funcional
causada pelo défice motor. Em casos mais graves, pode piorar a incapacidade de
locomogao, aumentar a perda funcional e ser responsavel pela dor. O tratamento inclui
estratégias de fisioterapia como por exemplo, mobiliza¢des articulares passivas,
assistidas ou livres, exercicios de alongamento e posturas inibitdrias. A crioterapia e a
estimulagdo eléctrica sdo também medidas que ajudam a reduzir a espasticidade. O
baclofeno ¢ o medicamento mais eficaz sendo aconselhdvel iniciar o tratamento com
uma dose baixa de 5-10mg / 8h e aumentar até atingir a dose maxima de 75-100mg /dia.
Outros agentes usados sdo os benzodiazepinicos que podem ser especialmente uteis no

controlo dos espasmos. (26)

A ataxia ¢ as altera¢des da coordenagdo sao dificeis de controlar e muito
incapacitantes. Eles respondem a tratamentos farmacoldgicos como propanol, isoniazida
e carbamazepina. (26) As alteracdes do trato urinario sdo muito frequentes no curso
evolutivo da doenga e constituem uma causa importante de incapacidade. A bexiga
neurogénica ¢ a principal causa de disfun¢do urindria, afetando cerca de 75% de todos
os pacientes com EM. A noctlria também pode alterar o padrao de sono e agravam a

fadiga cronica. A desmopressina, pode ser usada para reduzir a producdo noturna de
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urina e diminuir a nocttria. O tratamento eficaz da disfun¢do do trato urindrio depende

de um diagnéstico correto baseado no estudo urodinamico. (26)

1.7. Pronostico

A expectativa de vida depois do diagnostico da EM ¢ de 76.2% aos 25 anos. (7)
(2) O pico de mortalidade esta entre os 55 e 64 anos de vida, pois a doenga reduz 7 anos
a esperanca de vida nestes pacientes. (3)(7) Observou-se que os pacientes mais velhos
com apari¢do tardia, parecem apresentar uma melhor evolugdo do que os pacientes mais
jovens. (7) Embora o prondstico de cada pessoa seja dificil de avaliar, existem alguns
sinais associados a um curso mais desfavoravel da doenca; idade superior a 40 anos,
episodios frequentes durante os primeiros anos da doenca, remissdes incompletas,

progressao rapida da doenca e breve intervalo entre os dois primeiros surtos. (24)

2. Aspetos nutricionais na Esclerose Multipla

A elei¢do da dieta deve basear-se no tipo de doenca e no estado nutricional do
paciente, caso este possua uma capacidade de digestdo e de absor¢do normais. Uma vez
diagnosticada a doenca, deve-se avaliar o estado nutricional e atuar de forma a corrigir
os possiveis desequilibrios prevenindo a perda ou o ganho de peso, minimizando, assim,
os sintomas associados a doenga e melhorando a qualidade de vida do paciente. O papel
da nutricdo na EM ndo esta totalmente estudado e, para além disso, atualmente, ndo
existe nenhuma dieta especifica, mas diversos estudos relacionados com a intervengao
nutricional sugerem que a alimentacdo e/ou nutricdo possam ser consideradas como um
tratamento complementar para evitar a progressao da doenca, por isso, podemos
considerar que a nutricdo ¢ um possivel fator de patogénese desta doenca neuroldgica.
(4) Embora ndo existam dados conclusivos para estabelecer uma dieta especial em
pacientes com EM, a ingestdo didria deve basear-se numa alimentacdo saudével

recomendada para a populagao geral.

Apesar de pouco se saber sobre os habitos alimentares e o estado nutricional de
pessoas com EM, as experiéncias clinicas e os estudos individuais sugerem que estes

pacientes apresentam uma tendéncia para diminuir a taxa de metabolismo em repouso, o
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que se relaciona com a perda de massa muscular, podendo vir a sofrer diferentes
desequilibrios nutricionais. (27)(28) A obesidade ¢ um dos desequilibrios nutricionais
mais comum que, combinada com a toma de esteroides para diminuir o peso, pode
causar depressao e parestesia, resultando assim, num menor gasto de energia. O baixo
peso, uma nutri¢do desadequada e alguns défices vitaminicos sdo comuns em situagdes
de inabilidade fisica, que sdo mais graves quando a disfagia estd presente. O uso de
medicamentos para suprimir o apetite e, por conseguinte, a reducdo da ingestdo
adequada de alimentos favorece o desenrolar da doenga e afeta consideravelmente a
forma e qualidade de vida dos doentes. (29) Diferentes tipos e quantidades de fatores
dietéticos podem interagir com enzimas, fatores de transcri¢@o e recetores nucleares das
células humanas o que poderia induzir a modificagdes especificas do metabolismo

celular e modular a inflamagao. (4)

O objetivo da intervengdo nutricional na EM ¢é diminuir a inflamacao, aliviando
a sintomatologia associada a doenca, atrasando assim a sua progressdo. Para
compreender o vinculo entre a dieta e a inflamagao existem dois fatores de transcri¢ao
implicitos na inflamagdo e na autoimunidade; a proteina 1 (AP-1) e o fator de
transcricdo nuclear kappa B (NF-kB), sdo ativos e induzem a produ¢do de moléculas
pro-inflamatoérias, tais como TNF-a, interleucina-18 (IL-1p3), INF-y, prostaglandinas,
leucotrienos e tromboxanos. (4) A causa desta ativa¢ao ¢ desconhecida na EM, mas NF-
kB pode ser ativada por virus, citoquinas, stress oxidativo e alguns componentes da

dieta, como acidos gordos saturados, os quais sdo considerados pro-inflamatoérios. (4)

Viarios estudos mostram que as dietas hiperenergéticas, ricas em gorduras
saturadas e acidos gordos “trans”, regulam positivamente a atividade de NK-Kb e AP-1,
promovendo a inflamagdo, enquanto que a restricdo energética, antioxidantes e acidos
gordos 6mega-3 (AGPI n-3) exercem o efeito contrario. Dietas hiperenergéticas, ricas
em AGS de origem animal podem levar a alteragcdes quantitativas e qualitativas da
composicdo da microbiota intestinal e ao aumento da permeabilidade intestinal. A
alteracdo da microbiota intestinal por um aumento de bactérias patogénicas ¢ nomeada
“disbiose” e a consequéncia mais comum de uma microbiota intestinal disbidtica ¢ a
alteracdo do SI da mucosa e o aumento de doencas imunes, metabdlicas ou
inflamatorias degenerativas. (4) Na presenca de uma microbiota disbidtica, o
lipopolissacarido (LPS) aumenta, o que vai ativar os recetores de hidrocarboneto de

arilo (AhR) e as células Th17 pro-inflamatorias levando a produgao de citoquinas pro-
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inflamatorias. (30) Assim, parece que alimentos com fun¢do pro-inflamatoria, como os
AGS, ativam as vias inflamatdrias, enquanto os alimentos com fun¢ao anti-inflamatéria

regulam o metabolismo oxidativo e a inflamacao, tais como os acidos gordos n-3.

Existem trés aspetos que representam oportunidades para influenciar os
resultados das doengas imunes e neurodegenerativas; modular o estado da inflamacao,
proteger contra a neurodegeneragdao e/ou promover a reparagdo do SN. (31) As
intervencgoes dietéticas realizam-se com o intuito de modificar a progressao e¢ o
prognoéstico da doenca ou, pelo menos, melhorar o estado de saude e a qualidade de
vida. (32) As mais comuns na EM sdo os suplementos de acidos gordos poliinsaturados
(AGPI), vitaminas e minerais, dietas sem alérgenos (gliten e lactose) e os alimentos
ricos em propriedades antiinflamatorias e antioxidantes, como o selénio, os extratos de
gingko biloba e a coenzima Q10. (33) Os niveis reduzidos da CoQ10 estdo associados a
fadiga, falta de forca muscular e problemas cardiacos. (34) Devido a sua propriedade
antioxidante, o défice desta coenzima também € indicativo de um aumento do stress
oxidativo, acelerando o processo de envelhecimento e o aparecimento de patologias
degenerativas. Observou-se que algumas situacdes celulares e moleculares na célula,
como o stress oxidativo, o dano mitocondrial, o deposito de agregados proteicos, a
inflamacao, a ativacdo da apoptose neuronal ou a alteragdo da comunicacao celular, sdo
causas do aparecimento de doencas neurodegenerativas. (35) O stress oxidativo ¢ um
componente importante do processo inflamatério, pois aumenta a inflamagdo e, por
consequéncia, causa dano a bainha de mielina e a morte de neurdnios. (36) Caracteriza-
se por uma producdo excessiva de oxigénio e reducdo do mecanismo de defesa
antioxidante, implicados na patogénese da doenga. Acredita-se também que promove o
dano nos tecidos na EM. (1)(30) Poderia dizer-se que ¢ um dos principais fatores na
patogénese da EM, pois os niveis de stress oxidativo relacionam-se diretamente com o
avango da doenga. (13)(37) Devido ao facto da inflamagao e do stress oxidativo no SNC
contribuirem para o dano do tecido cerebral, a sua reducdo constitui uma estratégia

terapéutica importante para limitar a diminui¢do da progressao da doenga. (1)

Ainda n3o se demostrou cientificamente que seguir uma dieta especial ou
especifica pode melhorar os sintomas da EM, nem que nenhuma dieta seja efetiva a
longo prazo. Devido ao facto de ndo existir uma terap€utica dietética especifica para
esta doenca, adotam-se comportamentos tradicionais similares aos das pessoas

saudaveis, que se adaptam as necessidades individuais e que se baseiem nas
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recomendacdes atuais. Estas recomendagdes sugerem que as pessoas com EM devem
seguir uma dieta equilibrada e variada, rica em fruta e vegetais crus, que garantam a
ingestdo de todos os micronutrientes € macronutrientes necessarios ao organismo. Estes
comportamentos conjugam a qualidade dos alimentos, com a finalidade de recuperar ou
manter o estado nutricional dos doentes e evitar outras patologias, como as
dislipidemias, a hipertensao arterial sistémica, a diabetes mellitus tipo II e/ou as doengas
cardiovasculares. (29) Portanto, os aspetos nutricionais estdo mais associados com 0s
habitos alimentares inapropriados, os medicamentos utilizados e os sintomas que
propiamente com a EM; o que requer um comportamento pluridisciplinar ¢ um
tratamento personalizado. (29) E importante manter um consumo adequado de liquidos
e fibra, bem como favorecer os fatores antiinflamatorios como a atividade fisica, deixar
de fumar e uma dita rica em &cidos gordos essenciais, especialmente o 6mega-3 e
omega-6, pelo seu efeito antiinflamatério e imunomodelador, hidratos de carbono ndo
refinados, vitaminas antioxidantes e as vitaminas D e B12. (28) As frutas e vegetais
contétm diversos antioxidantes fitoquimicos nomeadamente compostos fenolicos
simples e flavonoides e micronutrientes com atividade antioxidante, como as vitaminas
A e C. (30) Deve-se aumentar o consumo de alimentos organicos, livres de pesticidas e
higienizados adequadamente, associados a uma dieta saudavel e variada e habitos de

vida saudaveis para manter o funcionamento adequado e a vitalidade corporal e mental.

Um estudo recente mostrou que a intervengdo nutricional com alimentos
antiinflamatorios e suplementos dietéticos antioxidantes, diminuiram a sintese de
compostos pro-inflamatérios, melhorando desta forma o bem-estar de pacientes com
EM. (38) Os compostos fendlicos sdo o grupo mais extenso de elementos ndo
energéticos presentes nos alimentos vegetais, que pertencem ao grupo de antioxidantes
ndo enzimaticos, que combatem os radicais livres (RL). Quando eles estdo em excesso,
os RL promovem o processo de stress oxidativo, o que consequentemente, traz
complicacdes a nivel celular. (39) Estes compostos exercem uma atividade
neuroprotetora, uma acao anti-inflamatoria, a modulagdo da expressao de proteinas, a
inibicdo das vias apoptoticas e a acdo antioxidante que prevenindo o aparecimento da
doenga, reduzem a sintomatologia e abrandam o avango da doenc¢a neurodegenerativa.
(35) Portanto, os polifendis sdo na realidade os principais antioxidantes da dieta e
alguns dos alimentos que se destacam pelo seu alto teor sdo as frutas e as verduras, a

soja, o vinho sobretudo o tinto, o chd e o cacau. (39)(40) Os pacientes com EM
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mostraram uma melhoria no metabolismo muscular e na resisténcia a fadiga durante o

exercicio moderado se consumissem cha verde. (38)

No que diz respeito aos alimentos que devem ser evitados por poderem exercer
uma acdo prejudicial, destacam-se o sal, os acidos gordos saturados de origem animal,
as dietas hipercaloricas ricas em hidratos de carbono refinados (as gorduras trans) e
baixas em fibra, os aditivos, os corantes e conservantes, os produtos contaminados com
pesticidas, fungicidas e herbicidas e os alimentos transgénicos. (4)(41) O sal na dieta
poderia ser um fator de risco ambiental para a evolugdo de doengas autoimunes pois o
seu consumo esta associado a um aumento da inflamacdo do SN e a diminui¢do da
funcdo do SI. (4) Em pessoas com EM, uma maior ingestdo de sal na dieta esta
relacionada com mais cicatrizes cerebrais e surtos frequentes. Mas ¢ preciso mais
estudos para poder afirmar que o sal aumenta consideravelmente a gravidade dos
sintomas da EM. (41) No geral, sabe-se que os produtos lacteos e os alimentos que
contém gluten tém uma maior carga alergénica, o que possivelmente influencia o
quadro clinico da doenca. Um estudo observou que os pacientes com EM analisados e
os seus familiares diretos apresentavam uma maior incidéncia de intolerancia ao gluten
que a populagdo em geral, mas isto ndo significa que todos os pacientes com EM devam
deixar de consumir gluten. Os investigadores também recomendam a deteg¢do precoce
da intolerancia ao gluten e um tratamento consistente para pacientes com EM. (41) Nao
existe evidéncia cientifica que demonstre que os acucares refinados estdo diretamente
relacionados com as crises de EM, porém, evitar os doces e substituir os agucares
refinados por fruta ajuda a manter o peso que € bastante importante para as pessoas com
esta doenca. Os alimentos agucarados e caloricos geram o aumento do peso € 0 excesso
de peso aumenta a fadiga relacionada com a EM, o risco de outras comorbidades como

doengas cardiovasculares, para além de aumentar os problemas de mobilidade. (41)

Depois de uma avalia¢do nutricional, pode indicar-se uma redu¢do no consumo
destes alimentos prejudiciais e as respetivas substituicdes para manter uma dieta mais
variada e saudavel, como por exemplo: o leite de vaca pode ser substituido por bebida
de arroz, macadamia, quinoa, aveia ou améndoa. Alimentos também ricos em célcio
sdo: couve, mostarda e outras verduras, algas, repolho, brocolos, sementes de sésamo,
leguminosas (feijao, grao, lentilhas e ervilhas), quinoa, farinha de semente de abobora e
figos secos. O gluten de trigo pode ser substituido por amido de batata, farinha de arroz,

farinha de milho, tapioca, milho, quinoa e batata. (42) Na medida do possivel deve
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tentar-se aumentar o consumo de alimentos considerados “saudadveis” tais como: cha
verde, azeite extra virgem, framboesas e amoras, nozes, alho e chocolate negro, entre
outros. (42) Esta a estudar-se se o consumo de certos alimentos pode reduzir os efeitos
secundarios da doenga gragas a sua agdo anti-inflamatdria e neuroprotetora, como por
exemplo, os AGPI de cadeia longa, que deviam ser a alterativa as gorduras saturadas.
Alguns considera-se nutrientes essenciais, pelo que o organismo n3o 0s consegue
sintetizar e tém que ser obtidos através da dieta. (30) Dividem-se em dois tipos: os
omega-6 como o 4acido linoleico e os Omega-3 como o 4acido a-linoleico. A
suplementagdo na dieta com AGPI; particularmente com um 6leo de peixe rico em EPA

e DHA demonstrou efeitos neuroprotetores em varias doencas neurodegenerativas. (30)

A investigacdo sobre as agdes imunomodeladoras dos micronutrientes comegou
com o estudo da vitamina D, uma hormona esteroide obtida através da pele mediante a
exposic¢do solar e em menor quantidade através da alimentagdo. De entre os seus efeitos,
encontra-se a modulacdo da resposta imune, tanto inata (células de defesa mais gerais,
sem especificagdo) como adaptativa (células que geram anticorpos, por exemplo). Uma
vez estabelecida a relagdo entre os beneficios do consumo da vitamina D e a progressao
da doenca, os estudos em modelos animais demonstraram as propriedades
neuroprotetoras da vitamina D, estabelecendo precedentes para realizar estudos em
humanos. Um dos estudos mais importantes na area foi a verificagdo de que a
suplementagdo de vitamina D diariamente pemitiu reduzir o aparecimento de novos
surtos e parecia diminuir a gravidade da doenga. Mas ainda ndo ha estudos conclusivos
que demonstrem o seu papel na suscetibilidade genética de, pelo menos, alguns

individuos a EM. (42)

Embora ainda ndo exista uma recomendacdo formal para a aplicagdo de um
protocolo especifico de terapia dietética para esta doenga, foram-se acumulando
evidéncias a favor do uso de dietas baixas em gordura. A primeira destas dietas foi
desenvolvida por Roy Swank, caraterizada por uma baixa quantidade de gorduras
saturadas, que nao ultrapassasse as 15 gramas didrias e fosse complementada com 6leo
de figado de bacalhau. Em 1950, o neur6logo e investigador comegou a estudar pessoas
com EM no Canada e na Noruega e sugeriu, pela primeira vez, uma relagdo entre a EM
e a ingestdo de gorduras animais. (40)(43)(44) Baseando-se nos resultados do estudo, o
Dr Swank descobriu que a prevaléncia da EM era maior nas montanhas € menor nas

cidades costeiras de pescadores tendo examinado as diferencas alimentares entre as
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pessoas que viviam nas montanhas e as que viviam na costa, concluiu que as pessoas
que viviam nas montanhas consumiam uma maior quantidade de carne, ovos e laticinios
que aqueles que viviam na costa. Swank comegou a investigar a epidemiologia da EM e
propOs um tratamento dietético com baixo contetido de gorduras saturadas. As suas
principais descobertas foram a redu¢do da frequéncia e a gravidade das recaidas quando
os pacientes consumiram cerca de 15 gramas de gorduras saturadas por dia. Estes
pacientes apresentavam uma menor incapacidade e uma menor mortalidade
especialmente quando a dieta comegava no inicio do curso da doenga. O seu estudo foi

bastante criticado devido a falta de grupo de controlo, avaliadores cegos ¢ falta de

dados. (37)

Como j4 foi referido anteriormente, as vitaminas e minerais sdo essenciais para o
funcionamento do metabolismo e regulacdo da funcao celular, a sua principal funcdo é
facilitar as reagdes quimicas produzidas no organismo. O organismo necessita
micronutrientes numa menor propor¢do em comparacdo com os macronutrientes. De
entre os minerais importantes na nutricdo na EM, podem destacar-se o zinco, o selénio e

o magnésio devido as suas atividades antioxidantes, entre outras. (42)

A tabela 5 representa as fontes alimentares dos micronutrientes mais importantes
para manter os niveis corretos e estaveis das vitaminas € minerais que promovem a

melhoria dos sintomas ou recaidas na EM:

NUTRIENTES FONTES ALIMENTARES ‘

VITAMINA A Vegetais folhosos verdes escuros (brocolos, acelga, rucula,
espinafre, couve) e frutas e verduras amarelo-alaranjadas
(mamao, manga, abobora, cenoura), ovos e produtos lacteos.

VITAMINA C Frutas citricas e sumos (laranja e limao) hortaligas (couve,
brocolos, tomate).
VITAMINA B12 Carnes magras, leite e ovo.
VITAMINA D Peixes, oleo de figado de peixe, ovos e vegetais folhosos de
cor verde escuro.
VITAMINA E Oleos vegetais, sementes oleaginosas (nozes, castanhas,

améndoas, sementes de abobora e girassol, linhaga), abacate,
acai, gérmen de trigo, salmao, atum, cavala e sardinha.
Levedura de cerveja, ostras, folhas de coentro, folhas em geral

ZINCO, MAGNESIO,  (rtcula, brocolos, espinafre, acelga, couve), oleaginosas

SELENIO (MINERAIS | (castanha do Brasil, améndoa, amendoim, granola, nozes,

ANTIOXIDANTES) aveld), cereais integrais, abacate, beterraba, banana e
leguminosas (lentilha, ervilha, grao de bico, feijao), semente
de girassol torrada, salmao, alho e cogumelos crus.
OMEGA 3 Peixes de aguas profundas (salmao, sardinha, atum, cavala,

bacalhau), 6leo e semente de linhaga e de chia.

Tabela 5: Fontes alimentares dos principais micronutrientes envolvidos na EM.
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De acordo com os artigos analisados em relagdo a influéncia da dieta na EM,
podemos dizer que a dieta ¢ claramente um fator importante que pode influenciar o
desenvolvimento dos processos de desmielinizacdao e mielinizagdo e atuar como fatores
de predisposicao ou exercer um efeito protetor ou até terapéutico durante certas etapas

da doenga, pelo que pode ser determinante num resultado positivo ou negativo. (39)

3. Acidos gordos na Esclerose Miiltipla

A biologia lipidica tem um papel importante na normalidade e funcionamento
patoldgico das células do SI. (45) O tecido adiposo € um importante 6rgao enddcrino,
que secreta ativamente uma variedade de mediadores inflamatdrios, incluindo fatores do
complemento, TNF-o e IL-6, prostaglandinas e recetores soluveis. Um mau
funcionamento de TNF-o pode causar inflamacdes dolorosas, doengas autoimunes e
autoinflamatorias, choque séptico e/ou permitir o aparecimento de tumores. As
concentragdes circulantes destas citoquinas aumentam na obesidade o que pode
contribuir para a patogénese de doengas metabolicas. (30)(46) Ha evidéncias que
associam estas doencas, de onde se destaca a obesidade, a inflamacdo. (30) Em relagcdo
ao papel das estratégias antiinflamatorias no controlo dietético da obesidade, a
suplementagdo com AGPI n-3 de cadeia longa demonstrou ter efeito antiinflamatdrio
em estudos realizados em populacdes saudaveis. (30) No caso de uma alimentacao
saudavel, ao consumir na propor¢ao recomendada, a gordura de diferentes fontes ¢
essencial para o correto funcionamento normal do organismo. O consumo excessivo
pode fazer com que o colesterol no sangue aumente, portanto, a ingestdo recomendada
nao deve exceder 30% do valor energético total diario (20 para 35 gramas), de acordo
com as recomendagdes da OMS. (15)(47) Uma alimentagdo rica em gorduras induz
marcadores de inflamacdo cerebral com agdes pro-inflamatorias no cortex cerebral e

hipocampo. (48)

Os 4cidos gordos sdo acidos monocarboxilicos de cadeia longa, geralmente
contendo até mesmo um par de atomos de carbono, normalmente entre 12-24. As
propriedades quimicas derivam da presenca de um grupo carboxilo (hidrofilo) e da
existéncia de uma cadeia hidrocarbonada (hidr6foba) sendo que o carater alifatico ¢
tanto maior quanto menor ¢ a longitude da cadeia hidrocarbonada, em quanto que a

solubilidade em 4gua decresce a medida que aumenta a longitude da cadeia. Do ponto

44



Desenvolvimento

de vista quimico, o AGS sdo pouco reativos € nao ha ligagdes entre os adtomos de
carbono livres para reagir com outros 4&tomos na estrutura quimica. Segundo a natureza
da cadeia hidrocarbonada e a funcao das ligagdes duplas na sua molécula, ¢ possivel
distinguir trés grandes grupos de acidos gordos: os saturados, os insaturados e os trans.

(49)

Os lipidios ricos em acidos gordos constituem as gorduras. Tanto os 6leos como
as gorduras sdo lipidios; mas os 6leos sao liquidos a temperatura ambiente e as gorduras
sao soOlidas a temperatura ambiente. (49) Estruturalmente, sao divididos em
poliinsaturados (AGPI) e monoinsaturados (AGM). Os AGPI fazem parte da
constitui¢do do SNC, sendo componentes do tecido cerebral e da bainha de mielina. A
composicao de AGPI das membranas celulares depende, em grande medida, da ingestdo
de alimentos e classificam-se em séries: émega-3 (peixe, marisco, linhaca, chia e
nozes), d6mega-6 (0leo de milho, girassol e onagra), enquanto que os AGM abarcam os
acidos omega 9 (azeite, abacate, amendoins e améndoas). A figura 6 apresenta a

estrutura dos acidos gordos:

Gorduras e Acidos Gordos

Gordura Saturada Gordura Insaturada

Gordurg animal, mantelga e banhg

Gordura Polinsaturada Gordura Moneinsaturada

Acidos Gordos Omega 3 =
Acidos Gordos Omega &

Acldo
eleosopentaencico(Epal): Clas de mitho Aeldos Gordos Omega 9
[Peixe, Marisco) Gleo de girassol
Aclde linohénice: Oleo de carlamo Azelie
Linhaga, chia, nozes Qleo de baragerm Abocate
Acldo Olec de Onagra amendoins
docosahexoendico[DHA): Améndoas
Pelxe, marisco

Figura 6: Estrutura das gorduras e dos acidos gordos.

Os AGPI sao antioxidantes com capacidade neuroprotetora que neutralizam os
RL, inibem a liberagdo de MNP-9 da microglia e protegem contra a destrui¢ado da BHE

e infiltracdo de linfocitos T. Eles também possuem efeito antiinflamatério que reduz a
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proliferacdo de linfocitos T e citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-2 e TNFa) e
incrementam moléculas de resolu¢do da inflamacdo. (1)(15)(48) Uma alimentacdo rica
em gorduras induz marcadores de inflamagdo cerebral com agdes pro-inflamatorias no

cortex cerebral e hipocampo. (48)

Entre os AGPI n-3 de cadeia curta encontra-se o acido a-linolénico (ALA), um
precursor do EPA e do DHA que se encontra nos vegetais de folha verde, 6leos de
linhaga, chia e nozes. Em quanto que os AGPI n-3 de cadeia longa, especialmente o
EPA e o DHA, encontram-se em 0leos marinhos ou em peixes como o salmao, a cavala,
a sardinha e o arenque. O ALA pode exercer os seus efeitos biologicos diretamente ou
mediante a conversdo em AGPI n-3 de cadeia longa como os acidos EPA e DHA. Os
AGPI n-6 ocorrem principalmente na dieta como acido linoléico, precursor do acido
araquidonico (AA), precursores das prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos com
funcdo pro-inflamatoria; podendo encontrar-se em oOleos de girassol, cartamo e milho e
muitas frutas, verduras, nozes, graos e sementes. O EPA e DHA competem com o AA
pelas enzimas das vias ciclooxigenase e S-lipoxigenase que conduzem a producio de
eicosanoides com atividade anti-inflamatoria. (4)(30)(50)(48) O EPA tém capacidade
imunomoduladora e inibe a produg¢do de IL-1, IL-2 e TNF-a. (48)

Os resultados de investigagdes sugerem que o EPA e o DHA contidos no 6leo de
peixe podem ter efeitos antiinflamatdrios, antioxidantes e neuroprotetores. Realizou-se
um estudo para avaliar a eficacia da suplementacao com 6leo de peixe segundo os niveis
de citoquinas. (51) Tendo-se verificado que o aumento de citoquinas provoca acgoes
bioldgicas que conduzem a lesdo dos axdénios. As citoquinas e o estado oxidativo estdo
diretamente relacionadas com a progressdo da doenca, por isso, uma reducdo das
citoquinas pro-inflamatorias e do stress oxidativo poderiam ser benéficos para os
pacientes com EM. A suplementagdo de AGPI n3 de cadeia longa com peixe rico em
EPA e DHA mostrou efeitos neuroprotetores, tendo-se verificado que nos pacientes
com EM os niveis séricos de Omega 3 e démega 6 se encontravam diminuidos. (48) Estes
acidos gordos diminuem as MNP-9 em 58% depois de serem consumidos durante 3

meses. (1)

Noutro estudo, incluiram-se 50 pacientes com EM recorrente-remitente e em que
o grupo experimental recebeu por via oral 4g/dia de 6leo de peixe. O tratamento de dleo

de peixe diminuiu os niveis séricos de TNFa, IL-1p, IL-6 e catabolitos de 6xido nitrico
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em comparacdo com o grupo placebo. Segundo os resultados, pode concluir-se que a
suplementagdo com 4 gramas ao dia de dleo de peixe rico em EPA e DHA ¢ altamente
eficaz para reduzir os niveis de citoquinas inflamatorias e catabolitos de 6xido nitrico
em pacientes com EM com recaidas recorrentes (EMRR). (1) Caughey (51) verifica que
1.62 g / dia de EPA e 1.08 g / dia de DHA como 6leo de peixe encapsulado durante 8
semanas inibiram a sintese TNFa e IL- 15 em 70-80%. Noutros estudos, também se
observou que 0.8 g/ dia EPA e 1.6 g/ dia DHA diminuiu em 43% em TNFa, 50% em
IL-18, e 48% em niveles de IL-6 depois de 12 meses de suplementacdo. (52)

Por outro lado, segundo um estudo em que se analisou o estado nutricional de
pacientes com EM durante 12 meses, verificou-se que os niveis séricos de acidos gordos
omega 3 e 6 eram mais baixos do que na populagdo saudavel. Os testes experimentais
apoiam o papel antiinflamatério dos dmega-3 e 6mega-6, através da inibicdo do AA,
que ¢ precursor da producdo de eicosanoides, moléculas que exercem um controlo
complexo, especialmente na inflamagdo e na imunidade e cujos metabolitos participam

na redugdo da proliferacao de células. (43)(53)

De acordo com Grimble (30), a gordura pode causar inflamagdo devido a
alteracdes nas citoquinas ou outros mediadores inflamatdrios, que € o motivo principal
de muitos estudos. Varios resultados indicam que os AGS estdo relacionados com o
comeco ¢ a evolucao da doenca e que a suplementacdo de 4cido gordo 6mega-6 pode
exercer um efeito benéfico. (51) Harbige descreveu o efeito quimico benéfico da
suplementagao de acido gordo 6mega-3 noutras doengas autoimunes como lupus

eritematoso e a atrite reumatoide. (45)

Epidemiologicamente, dreas com maior consumo de leite e dcidos gordos estdo
associadas a incidéncia de EM. (48) De acordo com um estudo realizado na cidade de
Montreal, o estudo foi realizado em 197 pessoas e 202 controles ao longo de trés anos, e
concluiu que os pacientes que comeram mais frutas e vegetais desenvolveram o efeito
protetor para o desenvolvimento da EM. A alta ingestdo de energia e gordura animal

aumentam a incidéncia de diversas doengas. (54)

Como ja foi mencionado, a dieta Swank foi popular pela primeira vez em 1990,
quando publicou uma pesquisa sobre o plano alimentar. Swank descobriu que aqueles
que consumiam menos de 20 gramas de gordura saturada por dia tiveram menos

recaidas e progressao da doenga, ¢ menores taxas de mortalidade. Esta inclui o
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fornecimento didrio de 15 gramas de 6leo vegetal, 5 gramas de o6leo de figado de
bacalhau, vitamina D e auséncia de produtos lacteos gordos. O resultado mostrou que os
pacientes se seguem estritamente os habitos alimentares tiveram menos progresso na
deficiéncia fisica, mortalidade e surtos. Esses estudos mostram que os acidos gordos
omega-3 e 6, exercem um efeito imunomodulador na reacdo inflamatdria presente na
EM. Contudo, esses dados sdo até certo ponto confidveis, pois o autor citou o estudo e
enfatizou que o estudo ndo foi controlado e que s6 ¢ utilizado para estimular novos
pesquisadores a encontrarem melhores resultados para suas conclusdes. (51) Portanto,
embora seja possivel que a dieta de Swank possa ajudar a tratar esses sintomas

especificos, ndo ¢ um tratamento atualmente recomendado.

Embora a nutri¢do seja um dos fatores ambientais envolvidos na patogénese da
EM, a sua terapia ndo implica uma dieta especifica ou um suplemento em particular.
Para além de que o uso de AGPI como tratamento complementar, ainda ndo esta
aprovado. Em estudos prévios, TNFa, IL-18 e IL-6 foram implicados como mediadores
da patologia da EM. Particularmente os niveis de TNFa na cérebroespinal e o soro

foram associados a progressao da doenca. (51)

4. Importancia dos Antioxidantes na Esclerose Muiltipla

O estudo dos RL e antioxidantes tornou-se particularmente popular nos ultimos
anos. Os antioxidantes sdo substancias endogenas ou exogenas que podem prevenir ou
diminuir os danos oxidativos causados por espécies reativas de oxigénio (ROS), que
incluem os RL, ou seja, contrariam o efeito nocivo dos radicais-livres de oxigénio
(RLO), inibindo a sua formacao e regeneragao. (56) Os RL gerados a partir do fumo,
poluicdo, da irradiacdo solar etc. e as lesdes induzidas pelos RL sdo a causa da oxidacao
e redugdo dos acidos nucleicos, lipidios e proteinas que causam a conversao do ADN,
formando a cascata das citoquinas que poderiam afetar muitas moléculas bioldgicas,
resultando em fotoenvelhecimento. A sua formagao ocorre in vivo por meio da acao
catalitica de enzimas durante o metabolismo celular e a transferéncia de eletrdes a partir

da exposi¢do a fatores exdgenos ou enddgenos. (57)
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Na tabela 6 apresentam-se as principais fontes endogenas e exdgenas de geragao

de RL:

FATORES ENDOGENOS FATORES EXOGENOS

Respiragdo aerdbica Ozobnio
Inflamagdes Radiagdes gama e UVB
Peroxissomas Medicamentos
Enzimas do citocromo P450 Alimentagdo
Fumo

Tabela 6: Fontes endogenas e exdgenas de geragdo de radicais livres.

O aumento da concentragdo de RL ¢ proporcional a formagdo intracelular ou a
falta de sintese de enzimas antioxidantes. A elevada produgao de RL pode causar lesdes
e morte celular, sendo os antioxidantes os responsaveis por inibir e reduzir essas lesdes
formadas na célula. (57) O stress oxidativo ¢ o desequilibrio a favor das moléculas pro-
oxidantes que resultam na inducdo de dano celular por RL. (57)(58) Este pode estar
implicado em processos como a mutagénese, peroxidacdo de lipidios, oxidagdo e
fragmentacdo de proteinas e dano da membrana celular. (58) O uso de compostos
sintéticos ou antioxidantes encontrados em alimentos ¢ um dos mecanismos de defesa
contra RL, que pode ser utilizado na indistria de alimentos, bebidas e farmacéutica e,
geralmente, os proprios medicamentos aumentam a produgdo intracelular desse radical
livre. (57) A formagdo continua de RL durante o metabolismo leva ao surgimento de
mecanismos de defesa antioxidante para definir os niveis intracelulares e prevenir a
estimulacdo dos danos. Estes agentes que atrasam ou inibem a oxidagdo das células
contra os efeitos dos RL classificam-se em antioxidantes enzimaticos e nao-
enzimaticos. Sendo antioxidantes ndo enzimaticos, por exemplo o [-caroteno e a
vitamina C e A e enzimaticos como, superdxido dismutase, a NADPH oxidase, a

catalase e enzimas de reparacdo. (57)
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A importancia da atuacdo antioxidante no organismo depende de varios fatores,
tais como: o tipo de RL formado, a andalise ¢ método de identificacdo dos danos, a
localizagdao ¢ o método de formacao desses radicais livres e a dose ideal de protegao.
Portanto, ¢ provavel que os antioxidantes atuem como um agente protetor para um
determinado sistema, mas ndo podem protegé-lo, e podem até aumentar aos danos
induzidos por outros sistemas. Por exemplo, a vitamina C atua como um excelente
antioxidante para os radicais livres na fase aquosa, mas ndo pode inibir a peroxidagao

lipidica no compartimento lipofilico. (57)

Quanto a protegao celular frente aos efeitos nocivos dos reativos oxidantes,
organiza-se em multiplos niveis, segundo o mecanismo de agdo. (55) Impede a
formagao de RL ao inibir a reagdo em cadeia com ferro e cobre e intercepta os RL
formados, evitando a formacdo de danos com o fim de manter a integridade celular,
reconstruir as membranas celulares danificadas e aumentar a sintese de enzimas

antioxidantes em resposta a producgdo desses RL para adaptar organismo. (57)(58)

O facto de usar agentes antioxidantes representa uma nova abordagem para
inibir o dano causado pelo excesso de RL. Evidéncias cientificas indicam que seria
possivel uma reducdo dos principais riscos de doencas humanas, se mantermos uma
alimentagdo rica em propriedades antioxidantes. Sdo essenciais para a manutencdo de
muitas funcionalidades fisioldgicas normais. Um nUmero crescente de artigos que
abordam aspetos clinicos e nutricionais t€ém destacado a importancia que a ingestao de
antioxidantes através da alimentagdo tem vindo a exigir, uma vez que, muitas vezes, as
combinagdes de vitaminas, comumente recomendadas em todo o mundo, ndo exercem
os efeitos esperados, pelo que para obter uma melhor acdo antioxidante, ¢ preferivel
incluir na dieta uma mistura de flavonoides e taninos. (55) Neste contexto, os

compostos polifendlicos ocupam um lugar destacado. (55)

Na alimentacdo, descobrimos uma variedade de substincias que podem proteger
células e tecidos juntos. (57) As vitaminas C, E e A, flavonoides e carotenoides sao
antioxidantes obtidos dos alimentos e sdo muito importantes na intercecdo de RL. (57)
Os flavonoides compdem um grupo de compostos fenodlicos extensamente repartidos
nas frutas, legumes, chd, café, cacau, cerveja e vinho tinto. (59) Eles tém propriedades
antioxidantes, antiinflamatdrias, antitromboticas, antimicrobianas, antialérgicas,

antitumorais, antiasmaticas e inibidoras de enzimas como a transcriptase reversa,
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proteina quinase C e tirosina quinase C. (55) A atividade antioxidante dos flavonoides ¢
a mais destacada pela atribuicdo a sua quelagdo de metais de transi¢do, as propriedades
de eliminacao de RL e a inibicdo da oxidase que evita a produgao de ROS e hidroxidos
organicos no organismo. (55) Embora uma alimentacdo rica em flavonoides possa ser
benéfica para a salde, a alta ingestdo desses metabolitos pode ter efeitos prejudiciais
devido as suas vdrias propriedades farmacoldgicas. (55) Devido a isto, recentemente os
flavonoides ganharam interesse pois os efeitos terapéuticos de muitas medicinas

tradicionais podem atribuir-se a sua presenca. (59)

A tabela 7 apresenta alguns alimentos que contém os principais compostos

fendlicos:

TIPO COMPOSTO FONTES ALIMENTARES

FENOLICO

Azeitona, couve, cebola, aipo, vinho
tinto, endivias, alface, brocolos, feijdo,
Flavonoides cha, pera, uva, mirtilo, maca e soja.

Acidos fendlicos Mirtilo, pera, laranja, uva, framboesa,
café, cerejas, maga, batata e morangos.

Polifendis Lentilhas, vinho tinto e branco, ervilhas e
sumo de uvas.

Uvas, roma, bagas, marmelo, magas e
outros alimentos como chocolate preto,

Taninos nozes, améndoas, canela, passas negras e
feijdo.

Tabela 7: Fontes alimentares de compostos fenolicos e taninos.

Estd demostrado experimentalmente que a ingesta de antioxidantes reduz a

progressao Encefalomielite autoimune (EAE) num modelo para EM. (1)
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5. Importancia das Vitaminas na dieta

As vitaminas s3o um grupo de compostos organicos que o organismo necessita
para o metabolismo e necessarios para a funcdo, crescimento e desenvolvimento
adequado das células. Participam em varios processos em relagdo a transferéncia e a
armazenagem de energia, fortalecimento do nosso SI, formagdo de ossos e tecidos e
manuten¢do e protecdo da estrutura e funcdes celulares, etc. As vitaminas sdo ativas em
quantidades muito pequenas e também participam na formacdo de hormonas, células
sanguineas, substincias quimicas do SN e material genético. Sao indispensaveis para o
crescimento ¢ manutencao da vida, atuando como biocatalizadores, combinando-se com
proteinas para criar enzimas metabolicamente ativas, que por sua vez, intervém em
distintas reagdes quimicas por todo o organismo. (60) Nao servem como combustiveis

metabolicos, pois 0 organismo ndo as utiliza para obter energia por meio da oxidagao.

(61)

Tradicionalmente as vitaminas classificam-se em hidrossoluveis e lipossoluveis,
de acordo com a sua capacidade de dissolu¢do em gordura ou em 4gua. As vitaminas
lipossoliveis sdo absorvidas no intestino e transportadas pelo sistema linfatico para
diversas partes corpo. As vitaminas A, D e K se enquadram nesta categoria; sdo
armazenadas principalmente no figado, enquanto a vitamina E ¢ armazenada no tecido
adiposo. Usualmente, consomem-se em alimentos que contém gordura e devido ao facto
de se poderem armazenar na gordura do corpo e ndo serem facilmente excretadas pelo
organismo, ndo ¢ necessario ingeri-las todos os dias. (61) Quando em excesso, podem
ser armazenados em depositos de gordura, perdem as suas vantagens funcionais e
podem ocasionar uma certa toxicidade quando consumidos progressivamente por um
longo periodo. As vitaminas hidrossoluveis sdo absorvidas pelo intestino e transportadas
pelo sistema linfatico até os tecidos a serem utilizados. A este grupo pertencem as
vitaminas C e do complexo B (1, 2, 3, 5, 6, 8 € 9), sdo excretadas pelos rins e eliminadas
pela urina e a vitamina B12 que permanece armazenada no figado. Nao sdo
armazenadas pelo organismo pelo que, devem consumir-se com frequéncia,

diariamente, de preferéncia (com exce¢do de algumas vitaminas B). (61)

As tabelas 8 e 9 apresentam a classificagdo das principais vitaminas
hidrossoluveis e lipossoluveis e breve descrigdo das consequéncias da caréncia, o papel

principal no organismo e as principais fontes de obtencao:
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VITAMINAS PAPEL PRINCIPAIS
HIDROSSOLUVEIS CARENCIA  PRINCIPALNO MG/DIA FONTES
ORGANISMO
Paragem do
crescimento e Desenvolvimento Leite, manteiga,
perda de peso, normal dos cenoura, legumes,
diminui¢do da tecidos epiteliais 0,75 frutos vermelhos e
Vitamina A ou Retinol  visdo noturna, (pele, retina) tomate
lesdes na cornea e
alteracdo na Crescimento
ossificagao
Regula o
Vitamina D ou Raquitismo metabolismo do 0,01 Ovos
Calciferol fosforo e do calcio Manteiga
Ovos, leite, 6leos
Vitamina E ou Disturbio das Anti-esterilidade 10 a 25 de origem vegetal,
Tocoferol fungdes de folhas verdes e
regulagdo frutos oleaginosos
Sintese de 1 nas Legumes verdes,
Vitamina K Hemorragias protrombina (fator = criangas cereais, leite, e
cutineas e essencial a 3a4dno leguminosas secas
viscerais coagulacdo) adulto

Tabela 8: Classificagdo das principais vitaminas hidrossoliveis

VITAMINAS PAPEL PRINCIPAL PRINCIPAIS
LIPOSSOLUVEIS CARENCIA NO ORGANISMO MG/DIA  FONTES
Metabolismo celular,

participa na formagao Fruta citrica,
Vitamina C ou Escorbuto do tecido conjuntivo, 30a60 tomate, legumes,
Acido Ascérbico na estrutura do tecido couve e agriao
osseo e dos capilares
0,3 nos E cerveja, frutos
Vitamina B1 ou Falta de apetite, = Respiragdo celular e no | bebés oleaginosos,
Tiamina fadiga, fraqueza @ crescimento 1,3a1,8 legumes secos,
muscular no adulto cereais, ovos e leite
Ovos, leite, 6leos
Dermatite de origem vegetal,
Vitamina B2 ou seborreica e Anti-esterilidade 10 a 25 folhas verdes e
Riboflavina lesGes oculares frutos oleaginosos
Vitamina B12 ou Essencial na maturagdo | 3microgra = Leite, ovos e alguns
Cianocobalamina Anemia dos globulos vermelhos = mas vegetais

da médula Ossea

Tabela 9: Classificagdo das principais vitaminas lipossoliveis

53



Nutricdo na esclerose multipla

E importante adequar as quantidades de vitaminas, minerais e acidos gordos,
pois desempenham um papel fundamental no SI e podem interferir nos sintomas da EM.
Os mais importantes, nesta doenga, sao as vitaminas A, C, D e B12, os minerais como o
zinco e os acidos gordos, devido aos seus efeitos antioxidantes e antiinflamatérios. (29)
E preciso assegurar a sua ingestdo através dos alimentos, j& que 0 nosso organismo néo
tem a capacidade de sintetiza-las. S3o produzidas geralmente pelos vegetais devido ao
facto de os animais, usualmente, ndo as sintetizarem, ou de o fazerem em quantidades
insuficientes. Uma dieta equilibrada inclui todas as vitaminas necessarias, podendo
corrigir deficiéncias anteriores de vitaminas, mas o excesso de uma vitamina nao pode
compensar a falta de outra, ja que cada uma tem a sua fun¢ao propria e especifica. (61)
As vitaminas lipossoluveis podem bloquear o efeito de outras vitaminas e até causar

intoxicacdo grave se se ingerirem em excesso.

Os seres vivos necessitam de certas quantidades didrias de cada vitamina e
qualquer alteragao destes limites reverte-se em transtornos de trés tipos: 1. Avitaminose,
quando a caréncia ¢ total, 2. Hipovitaminose, devido a insuficiéncia ou a caréncia ¢
parcial e 3. Hipervitaminose, causado pelo excesso de vitaminas. (61) As deficiéncias
vitaminicas podem interferir com o funcionamento adequado do SI e os sintomas da
doenga, sendo as mais importantes nesta doenga e tal como acima referido, as vitaminas
A e D como moduladores do SI e as vitaminas C, E e B12, por serem importantes para a

sintese de mielina das células.

5.1. Vitamina A

Vitamina A (VA) ¢ um termo geral que se refere a forma de retindides (um
grupo de hidrocarbonetos insaturados lipossoluveis), incluindo retinol, retinal e acido
retindico. (62) Este micronutriente lipossolivel encontra-se na forma de retindides no
tecido animal ou em forma de carotenoides como uma provitamina nos tecidos vegetais.
(63) O corpo obtém vitamina A de duas maneiras: a) fabricando-a a partir de caroteno,
um precursor vitaminico encontrado em vegetais como cenouras, brocolos, abdbora,
espinafre, couve, e batata doce; b) absorvendo-a de organismos que se alimentam de
vegetais, tais como leite, manteiga, queijo, gema de ovo, figado, e 6leo de figado de
peixe. (61) Estudos in vitro e in vivo demonstraram que VA ¢ um dos micronutrientes

mais importantes que podem regular a SI. VA tem um mecanismo molecular complexo
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para regular a ativagdo de células imunes, que pode afetar a expressdo de genes
patogénicos e reguladores de citocinas. O principal mecanismo possivel de doengas
autoimunes e antiinflamatorias (como a EM) ¢ a proliferagdo ou disfuncdo de células
Thl, Th17 e Th9, que produzem mediadores pro-inflamatérios e células T reguladoras
(Th2, Treg). (62) A vitamina A pode estar vinculada ao desenvolvimento de células T
reguladoras que podem ser relevantes na patogenia da EM. O &cido retindico modula o
equilibrio entre as células Thl, Th17 e T (Treg) e as func¢des das células dendriticas e
microglia. (32) Assim, a vitamina A aumenta a resisténcia do organismo aos agentes
infeciosos mediante o fortalecimento do SI exercendo um papel importante na
estabilidade celular e nos tecidos do SI. Os investigadores acreditam que uma resposta
imune deteriorada se deve a deficiéncia deste nutriente, pois o seu défice afeta

negativamente a fun¢do imune, favorecendo uma situacdo de diminui¢do da resisténcia

das infecdes. (63)

VA ¢ obtida a partir da dieta na forma de retinol, ésteres de retinil ou B-caroteno,
e pode regular uma ampla gama de processos imunologicos, incluindo: presenga de
antigénios, que tem um impacto direto na funcdo das células dendriticas; a proliferagao,
diferenciagdo, ativagdo e apoptose de células T e B, bem como microglia e astrocitos.
Com base nisso, o &cido retindico foi usado com sucesso para tratar uma variedade de
doencas imunomediadas, como a EM. (32)(62) Estudos recentes t€ém mostrado que a
quantidade insuficiente dessa vitamina fard com que o organismo seja incapaz de
manter o equilibrio normal de células T, porque o nivel de vitamina A plasmatica de

pacientes com EM ¢ inferior. (32)

Entre os mais de 600 carotenoides conhecidos, cerca de 50 sdo os precursores da
VA. O B-caroteno € mais quantioso em alimentos e tem maior atividade pro-vitamina A;
entre os varios alimentos ricos em vitamina A, destacam-se as seguintes caracteristicas:
hortalicas de folha verde escura, assim como verduras e frutas de cor amarela
alaranjada. brécolos, couve, abacate, beterraba, cenoura, laranja, figo, kiwi, ervilhas e

lentilhas. (63)

A VA ¢ essencial para a satde e participa em muitos processos metabolicos e
fisiologicos, por isso, a sua deficiéncia pode levar ao desenvolvimento de problemas
relacionados com a visdo, a fertilidade, o desenvolvimento embrionario, infe¢des

graves, a anemia e o cancro. A sua deficiéncia estd relacionada com a reducdo da
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resposta Th2, enquanto a suplementagdo de VA inibe Thl e promove a diferenciagdo de
Th2. Uma série de estudos mostrou que niveis insuficientes de vitamina A podem levar

a incapacidade de manter a tolerancia e o equilibrio normal de subgrupos de células T.

(32)

Até o momento, entre os varios fatores ambientais estudados possivelmente
relacionados, foi sugerido que as vitaminas A e D (e seus metabdlitos), podem ter
propriedades imunomoduladoras, afetando, assim, o curso da EM e a sua severidade.
Estudos utilizando a VA tém-se mostrado promissores na melhoria da doenca reduzindo
a gravidade dos sintomas em pacientes com EM, ainda que, ndo exista, at¢ ao momento,
uma revisao sistematica sobre o impacto clinico da VA relacionada com os sintomas de

pacientes portadores de EM. (62)

Dois estudos mostraram que os niveis de retinol em pacientes com EM sao
reduzidos. Em primeiro lugar, foi observado que os niveis de B-caroteno e retinol de
pacientes com EM durante a recidiva foram menores do que os de controlos saudaveis.
O nivel de B-caroteno também est4 negativamente correlacionado com a carga de stress
oxidativo, que ¢ determinada pela detecdo de produtos de peroxidagdo lipidica. No
segundo estudo, os pacientes com EM tinham niveis mais baixos de retinol plasmatico
em comparagdo com pacientes com outras doencas neurologicas. Curiosamente, essa
anormalidade ndo ¢ tdo obvia em pacientes com EM recebendo terapia com IFN-B, o
que sugere que os derivados do acido retindico e o IFN podem ter um efeito sinérgico

na regulacdo da atividade da doenca.

Além disso, diversos estudos sobre a suplementacdo de VA mostram que a o
défice desta vitamina ¢ importante na progressdo da doenca. (62) Estas observacdes
preveem que o retinol pode ter efeitos imunologicos benéficos sobre a atividade da EM
e mantém a ideia que os niveis inferiores de retinol sérico estdo associados a uma maior

perda do volume cerebral que resulta numa incapacidade mais severa no futuro. (32)

Com base na evidéncia de que a suplementagdo de vitamina A pode ser benéfica
na patogénese da EM, ¢ importante estabelecer recomendacdes para o seu uso dando a

especial atengdo a pesquisa cientifica nessa area. (32)
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5.2. Vitamina C

O 4cido ascorbico ou vitamina C (C6H806), ascorbato, quando na forma
ionizada) pertence ao grupo das vitaminas hidrossoliveis e esta envolvida na defesa
antioxidante e na sintese de colagénio. (63) A vitamina C intracelular ajuda a manter a
integridade e func¢do de varios processos no SNC, incluindo a maturagao e diferenciacio
neuronal, formacdo de mielina, sintese de catecolamina, modulacdo da
neutrotransmissao, reparacdo de células dos tecidos e prote¢do antioxidante. (36) Ela
também aumenta a resisténcia contra infe¢des virais e atua na manuten¢ao na barreira
epitelial, na migracao celular, na produ¢do de anticorpos e no crescimento e atuagao das
células do SI inato e adaptativo. (63) E um importante antioxidante com multiplas
fungdes celulares, desempenha um papel na desintoxicagdo de processos do
metabolismo, participa como cofator enzimatico ¢ modula a atividade sinaptica e
neuronal entre outras. (64) Como cofator, pode prevenir a oxidagdo do ferro e proteger
as enzimas da auto-inativacdo e ajudar na cicatriza¢do de feridas. (65) A vitamina C
pode prevenir a oxidagao descontrolada no meio aquoso das células devido ao seu alto
poder redutor. (56) Humanos e outros primatas e cobaias sdo os unicos mamiferos que
ndo conseguem sintetizar o acido ascorbico. (64)(65) Os humanos carecem da enzima
funcional para poder finalizar a sintese, tornando-os dependentes de fontes exdgenas de
vitamina C. (64) Encontra-se presente na natureza em multiplos frutos e vegetais e €
também sintetizada a partir de glicose no figado de muitas espécies de mamifero, de
duas formas, ambas sdo igualmente ativas: a reduzida, dcido ascorbico exacto, € a forma

oxidada, acido dehidroascorbico. (36)(64)(65)

O 4cido ascorbico, sendo um antioxidante, atua diretamente através do sequestro
de espécies reativas de oxigénio e azoto produzidos durante o metabolismo celular
normal. O cérebro ¢ um 6rgdo particularmente exposto ao stress oxidativo e a atividade
dos RL, que est4 associado a altos niveis de acidos gordos insaturados e a elevada taxa
de metabolismo celular. (36) Durante o processo de neurodegeneracdo existe uma
ligacdo entre a deficiéncia de vitamina C e as doengas de morte neuronal induzida por
oxidagdo. (64) Uma vez que as doengas neuroldgicas sdo caracterizadas pelo aumento
de geracdo de RL e que as concentragdes mais elevadas de vit. C no corpo se encontram
no cérebro e nos tecidos neuroenddcrinos, sugere-se que esta vitamina possa alterar o
curso das doengas neurologicas. (36) E considerada como um importante agente

neuroprotetor, contra os radicais superéxido (ROS) pois foi afirmou-se que a funcao
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como neuromodulador da transmissdo neuronal pode também estar associada a reducao
de residuos de aminoécidos ou a eliminacdo dos ROS gerados em resposta e ativagao do

recetor do neurotransmissor. (36)

Estudos in vivo demostraram que o ascorbato tinha a capacidade de inativar os
radicais superoxido e tétm um papel importante na reciclagem de outros antioxidantes
por exemplo alfa-tocoferol (vitamina E). O facto da vitamina C poder neutralizar os
ROS gerados durante os processos neurodegenerativos, parece apoiar o seu papel na
neurodegenera¢do. Nos dados encontrados na literatura, existem apenas alguns estudos
que consideram a associacdo entre EM e vitamina C. (36) Contudo, os estudos
existentes mostraram que os doentes com EM apresentavam um nivel
significativamente mais baixo de vitamina C em comparagdo com individuos saudaveis,
por sua vez, observou-se uma correlacdo inversa entre os niveis séricos de vit. C e a
peroxidacdo lipidica (degradag¢do oxidativa dos lipidios) em doentes com EM. Os
autores concluiram que a diminuicdo do nivel de vit. C ou vitaminas antioxidantes
observada em doentes de EM, pode estar dependente da elevada carga oxidativa, que se

reflete pelo aumento de peroxidagao lipidica. (36)

Nao entanto, a vit. C tém também fungdes ndo oxidantes, pois desempenha um
papel cofator enzimatico participando na biossintese de substidncias como colagénio ou
tirosina. Tendo também indicado que a formagdo de mielina nas células Schwann
poderia ser estimulada pelo 4cido ascorbico. (36) A sintese de colagénio dependente de
ascorbato estd também ligada a formacdo de bainha de mielina que envolve as fibras
nervosas. Estudos in vitro mostraram que o ascorbato adicionado a uma cultura mista de
células Schwann de rato e neronios ganglionares, promoveu a formacdo de mielina e
diferenciagdo das células durante a formacao da lamina basal da bainha de mielina. (36)
Apesar de ser complexo o mecanismo pelo qual o acido ascorbico atua na sintese de
colagénio, foi comprovado que a vitamina C tdpica pode aumentar os niveis de ARN do
colagénio I e IIl, da sua enzima conversora ¢ o TIMP na derme humana. (64) O papel
do 4cido ascorbico no processo metabolico do tecido conjuntivo foi exposto ha muito
tempo, mas tornou-se mais evidente a partir do século XVI, quando o sumo citrico

comegou a prevenir o escorbuto. (64)

Num estudo, alguns pacientes com EM foram tratados com um complexo de

antioxidantes e de neuroprotetores, o tratamento resultou numa redugao significativa de
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frequéncia de recidivas, diminui¢do dos cursos necessarios de corticosteroides e redugdo
significativa de contetido de produtos peroxidos lipidicos. Mas, o possivel papel da vit.

C no curso da EM ainda esté por explorar. (36)

Algumas fontes alimentares de vitamina C sdo: caju, brocolos, frutas citricas
como limao e laranja, pimentao amarelo, morango ¢ goiaba, entre outras. (63) A dose
recomendada de vit. C no organismo ¢ cerca de 100 mg por dia. (65) Foi estabelecida
em 75mg nas mulheres ¢ 90 mg nos homens, com a reserva de que nas pessoas

fumadoras este valor deveria ser aumentado até¢ 140 mg. (36)

5.3. Vitamina D na Esclerose Multipla

A vitamina D ou calciferol ¢ uma hormona esteroide que exerce um papel
importante na célula, no desenvolvimento 6sseo ¢ na fungdao neuromuscular e
imunoldgica. (60) A sua forma ativa é de 1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25(0OH)2D), ou
calcitriol, que € convertida em vitamina D2 e vitamina D3 mediante os seus precursores;
a provitamina colecalciferol ou D3 e o ergosterol ou D2. (66)(67)(15) O primeiro
presente na gordura subcutanea animal e o segundo provém exclusivamente de plantas.
Atribui-se-lhe principalmente o papel de regulador da fisiologia osteomineral,
especialmente do metabolismo do calcio. (15) A vitamina D atua através de varios
mecanismos, como os antiinflamatorios e os mecanismos imunomoduladores, dentre as
principais func¢des desta vitamina no SI, destacam-se: aumento no niimero e fungdo das
células T reguladoras, regulagdo e ativagao de linfocitos CDA+, inibi¢ao da produgdo
das citoquinas IL-2, IL-17 e TNF-a, a partir de célula Thl e estimulagdo da funcdo de
células Th2 e células NK. (38)(68)

Exerce um efeito terapéutico na doenca desmielinizante do SNC devido a
interacdo da vitamina D e dos seus metabolitos com as células imunes e os tecidos e
orgdos que afetam a regulacdo de multiplas hormonas e homeostasia dos ides. (69)
Participa na regulagdo e manutencdo dos niveis de célcio no plasma e fosforo, aumenta
a absorcao intestinal, minimiza a perda renal e estimula a reabsor¢do Ossea quando
necessario (66)(67), além de interferir em varios processos celulares. Os antibidticos
naturais produzidos pelas células de defesa dos mamiferos, participam na manutengdo

do SI e na sintese de IL inflamatoria no controlo da pressdo sanguinea e regulacdo da
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prolifera¢do e diferenciacdo celular. Varias células nos sistemas imunitario e nervoso
tém recetores para a vitamina D (VDR). Estes recetores geram sinais quimicos que
influenciam a expressdo dos genes no interior da célula. A presenca de VDR nos
neurdnios e nas células do SI significa que esta vitamina afeta as células de alguma
forma. Considerando o valor basico do equilibrio funcional do organismo, para manter a
saude, a vitamina D tem a capacidade de controlar a homeostase dos ides de calcio e
fosfato quando ativados no figado e rins. Portanto, as alteragcdes ou insuficiéncias no
mecanismo de absor¢do dessa vitamina certamente podem evoluir para diferentes
patologias. (67) Os estudos de observagdo mostram a associagdo entre a diminui¢ao dos
niveis de vitamina D e o risco a EM. (70)(71) Este ¢ um dos motivos que levaram a
investigacdo clinica a avaliar se a vitamina D tem capacidade para prevenir o
aparecimento da EM e/ou afetar a sua evolucao, diminuindo o numero ¢ a intensidade

dos surtos.

A vitamina D pode ser obtida de diversas formas, seja pela ingestdo oral de
alimentos e / ou suplementos, seja pela producao enddgena de colesterol, que ¢
sintetizado pelos raios UVB do sol na pele (70); mas esta producdo estd limitada por
fatores ambientais como a latitude geografica, estacdo do ano ou a hora do dia e
carateristicas pessoais como a pigmentacdo da pele, roupas ou uso de protegdo solar.
(70) Um dos alimentos mais importantes para ingestdo oral sdo os alimentos que
naturalmente contém vitamina D. Os exemplos incluem 6leo de peixe (salmdo, cavala,
sardinha, oleo de figado de bacalhau), cogumelos (alguns tipos) e gemas de ovo e
alimentos adicionados a esses alimentos; como leite, iogurte, margarina, sumo de
laranja ou cereais e suplementos vitaminicos. (66) Ainda assim, a ingestao dietética s
representa cerca de 20% da vitamina D e ndo ¢ biologicamente ativa, portanto, a

principal via para obté-la ¢ a exposicdo a radiacdo solar.

A prevaléncia da caréncia da vitamina D vé-se afetada pela variagdo sazonal e
latitude. H4 um aumento da prevaléncia no final do inverno e da primavera e uma
diminui¢do no verdo, quando a quantidade de raios UVB que atinge a superficie
terrestre € maior. (66) Ainda que a sintese cutanea predomine, a ingestdo oral tem um
papel importante durante o inverno em paises com latitudes altas, onde a producdo de
luz solar ¢ escassa. Por outro lado, os individuos de pele escura tém uma maior protegdo
solar natural devido a maior quantidade de melanina e, por conseguinte, sio menos

eficientes em, aproximadamente, 90% na producdo de vitamina D em comparacdo com
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os individuos de pele clara. Estudos demonstraram que, comparados com o0s
caucasianos, a raga negra apresenta menor reserva de calcitonina, mas esses dois grupos
tém a mesma capacidade de sintetizar calcitonina. A diferenga ¢ que as pessoas com
pele mais escura precisam de mais tempo expostas ao sol para a vitamina D3 pode ser

sintetizada. (66)

Segundo um estudo do Dr. Tremlett (2018) (72), sobre a exposi¢do ao sol ao
longo da vida e a associagdo a EM, determinou que os participantes que viviam numa
area de alta radiagdo UVB e tendo uma alta exposi¢ao ao sol no verao, foram associados
a um menor risco de EM. Os altos niveis de UVB no ambiente foram associados a uma
reducdo de 36% a 45% do risco de EM em todos os grupos etarios combinados. A
exposi¢do de dois grupos de idades especificas (dos 5 aos 15 e dos 31 aos 40 anos), o
aumento da radiagdio UV-B no ambiente foram associados a uma redugdo
estatisticamente significativa de 51% e 65%, respetivamente. Cantorna (29) também
correlacionou a maior incidéncia de EM com areas de menor exposi¢ao solar,
respetivamente. Isso sugere que a EM geralmente afeta as pessoas mais vulneraveis a
deficiéncia de vitamina D, mas ndo € consistente com terapias complementares para
prevenir a doenca, exceto em casos de verdadeira deficiéncia de vitamina. McMichael e
Hall confirmaram o efeito da vitamina D na prote¢do ao risco de desenvolver EM e
justificam que a exposi¢do aos raios UVB poderia ser um fator ambiental que leva a
regulacdo do SI no inicio da vida, exercendo um papel protetor ou desencadeador da

doenca em relagdo a maior ou menor incidéncia apresentada. (66)

Embry (2004) enfatizou o papel da vitamina D como um supressor autoimune,
indicando que o consumo médio didrio de vitamina D ¢ de 400 UI / dia, para todas as
fontes: ingerir por meio de dieta, exposi¢do ao sol e reservas corporais. (29) Deve-se
notar que 1 UI ¢ igual a 0,025 pg, entdo 400 UI ¢ 10 pg ou 0,01 mg. McKenna e
Freaney propuseram uma classificacdo relacionada aos niveis plasmaticos, em que a
concentragdo de calcitriol ¢ usada como referéncia, pois essa forma ativa esta

relacionada as reservas de vitamina D do organismo. (67)
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A tabela 10 apresenta a classificacdo dos niveis plasmaticos de calcitriol

consoante aos nives normais ou insuficientes de vitamina D no organismo:

NIVEL VITAMINA D CALCITRIOL ‘

Normal Acima de 100 nmol/L
Hipovitaminose Inferior a 100 nmol/L
Deficiéncia Inferior a 50 nmol/L
Deficiéncia grave Inferior a 25 nmol/L

Tabela 10: Classificacdo dos niveis plasmaticos de calcitriol e niveis de vitamina D

As concentragdes de vitamina D podem ser influenciadas pela
biodisponibilidade, disturbios metabdlicos e/ou funcionais ou mesmo por um baixo
nivel de exposi¢do solar. Baixos niveis de 1,25- (OH) 2D3 podem causar mineraliza¢do
anormal do osteoide neoformado, que ¢ devido a baixa utilizagdo de calcio e fosfato, e
também reduz a funcdo dos osteoblastos, o que leva a raquitismo em criancas ou
osteomalacia nos adultos. (67) Estudos recentes t€ém mostrado que a deficiéncia de
vitamina D pode predispor a determinados fatores que levam ao desenvolvimento da
EM, como o agravamento da doenca e o aumento do risco de recorréncia. (38)(73) Com
isto, surge a hipdtese de que uma maior biodisponibilidade de vitamina D pode reduzir a
resposta inflamatoria do SI e, por isso, reduzir o risco de transtornos autoimunes que
conduzem a EM. (73) Ainda que a associagdo entre a vitamina D nas primeiras etapas
da vida e o risco posterior de sofrer EM pareca possivel, as provas sdo todavia
insuficientes para concluir que a baixa exposi¢ao a vitamina D nas primeiras etapas da
vida ndo aumentem o risco de EM na idade adulta. (73) O conceito estabelecido € que o
défice de vitamina D deve ser corrigida e mantida em um nivel adequado para nao ser
prejudicial a EM. Concentracdes séricas de 25 (OH) D abaixo de 30 ng / mL (75 nmol /
L) sdo consideradas deficiéncia de vitamina D. Atualmente a hipovitaminose D ¢

considerada um dos fatores de risco ambiental mais estudados na EM. (48)

Ao contrario, devido a alta dose de vitamina D, além da formacao de calculos
renais (litiase urindria), ocorrem também altas concentragdes de calcio sérico e

mineralizacdo 6ssea, bem como a fragilidade dessas estruturas mineralizadas. E
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importante ndo minimizar a gravidade da intoxicagdo suplementando com muita
vitamina D, pois este produto bioldgico insoltivel permanecera no corpo, principalmente

se o consumo for 10 vezes superior ao recomendado, durante varios meses. (67)

Um estudo de controlo de casos baseado na populagdo (74), avaliou a relagao
entre o estado da vitamina D nos recém-nascidos, medindo o nivel de 25(OH)D por
cromatografia liquida e espectrometria de massa e o risco de EM mediante odds ratios
calculados em logistica condicional. Na andlise, o risco de EM foi maior entre os
individuos do quintil inferior (20,7 nmol/L) e menor risco entre os do quintil superior
(48,9 nmol/L). Os resultados deste ensaio representam a relacdo dos niveis mais baixos
de 25(OH)D nos recém-nascidos que foram associados a um aumento do risco de
desenvolver a doenga. Estes resultados apoiam os estudos anteriores que sugerem um
papel protetor da vitamina D no desenvolvimento da EM, mas também sugerem que a

insuficiéncia da mesma no utero pode ser relevante para o risco da doenca.

Antes da publicagdo deste consenso, nao havia evidéncias cientificas para provar
que ¢ razoavel usar suplementos de vitamina D na prética clinica da EM. Portanto,
atualmente, o uso da vitamina D como monoterapia para a EM ¢ considerado
experimental. Embora a suplementac¢ao controlada de vitamina D sugira que o aumento
da terapia nos pacientes afetados influencia positivamente o curso da doenca,
lamentavelmente ainda faltam provas conclusivas. A maior parte dos ensaios em curso,
tétm como objetivo determinar de maneira mais consistente se a suplementagdo de
vitamina D altera a frequéncia das recaidas independentemente de qualquer co
medicagdo. (69) Em geral, o efeito da vitamina D no SI traduz-se num aumento da
imunidade inata associada com uma regula¢do da imunidade adquirida. Sugere-se que a
vitamina D e os seus analogos previnem o desenvolvimento de doengas autoimunes e
poderiam usar-se no seu tratamento. A suplementacdo da mesma demonstrou ser

terapeuticamente efetiva em varios modelos animais experimentais. (48)
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5.4. Vitamina B12 na Esclerose Multipla

A vitamina B12, também conhecida como cobalamina, ¢ a vitamina mais
complexa e contem, um microelemento, o cobalto, que na B12 purificada, estd unido a
um grupo cianeto, que lhe d4 o nome de cianocobalamina. (75) E uma vitamina muito
importante para o SN, especialmente em individuos com EM, pois desempenha um
papel importante da sintese de mielina e na redugdo da toxicidade cerebral, devido a sua
acdo antioxidante e porque ¢ fundamental na diminui¢ao da homocisteina plasmatica.
Para além disso, participa no metabolismo dos lipidios, proteinas e hidratos de carbono.
A cobalamina desempenha um papel fundamental na fungdo do SNC, especialmente na
conversao da homocisteina a metiotina, que ¢ essencial para a sintese de nucleotidos e
para os processos de metilacdo gendmica e ndo gendmica. (76) Contribui para a
prevencdo do aparecimento de certos tipos de anemia, ¢ necessaria para a formagao de
globulos vermelhos no sangue, também pode promover a prevengdo de alteragdes do

SNC e ¢ importante no metabolismo dos agucares. (60)

A sintese da vitamina B12 nao ¢ realizada por plantas nem por animais, apenas
certos micro-organismos sao capazes de sintetiza-la e os humanos sdo incapazes de
sintetiza-la, por isso, dependem completamente da dieta para obté-la. (75)(76) As
manifestagdes clinicas devido ao défice de vitamina B12 podem ter origem em
alteragdes no ADN e uma deficiéncia severa desta vitamina produz alteragdes
neuroldgicas progressivas que reduzem a qualidade de vida e sintomas neuroldgicos

semelhantes aos observados em pessoas com EM. (75)

Os estudos in vivo demonstraram que o défice de cobalamina e as altas
concentragdes de homocisteina podem ter uma forte correlagdo com a elevada formagao
de microntucleos, ou seja, instabilidade ou mutacao a nivel cromossémico. (75) Quando
a concentragdo de vitamina B12 ¢ baixa, o acido folico (vitamina B9) também diminui,
sendo um constituinte principal para prevenir ruturas de hipometilagdo cromossdmica e
do ADN, pois fica comprometido como mecanismo de reparacdo cromossOmica.
(75)(76) A sua deficiéncia pode causar dor e fraqueza nas extremidades, dificuldade em
andar, diminui¢ao da percecdo sensorial, perda de memoria, anemia megaloblastica e
anomalias imunoldgicas. Em mulheres gravidas, estd associado ao atraso do
crescimento intrauterino e, em bebés, problemas intestinais nos primeiros meses de

vida. Para além das manifestagdes clinicas expostas anteriormente, pode conduzir a um
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excesso de homocisteina, que, finalmente, se correlaciona com doengas

cardiovasculares e neurodegenerativas. (42)

Toda a concentracdo de homocisteina em nosso corpo ¢ produzida pela
metionina, que ¢ um aminoacido encontrado na carne vermelha, frutos do mar, ovos e
laticinios. A vitamina B12 e a vitamina B9 estdo ambas envolvidas na conversdao da
homocisteina por meio da acdo da vitamina B6 (piridol). A homocisteina ¢ convertida
em cisteina ou pode ser reconvertida em metionina com a ajuda de é&cido fdlico e
vitamina B12. (77) Dessa forma, evitam niveis elevados de homocisteina e, portanto,
evitam seus efeitos neurotoxicos, que acabam levando a morte celular. A cisteina
desempenha fung¢des importantes no organismo, principalmente na manuten¢do da
forma e das conexdes celulares, bem como no metabolismo de diferentes metais como
cobre, zinco e ferro. Recentemente, também se descobriu que a cisteina tem atividade
antioxidante e hipoglicémica. (42)(77) A sintese da homocisteina a partir da metionina e

a degradacdo em metionina ou a cistationina sdo representadas na figura 7:

Figura 7: Sintese da homocisteina

A homocisteina ¢ um aminoacido natural derivado da metionina, formado

exclusivamente a partir da desmetilacdo da metionina da dieta ou do seu catabolismo. A
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metionina encontra-se principalmente no figado que se cataboliza por transulfurizacao.
(78) O metabolismo realiza-se através das vias de desmetilagdo, que se produzem
preferencialmente em jejum, e da transulfurizacdo, que ocorre quando ha uma
sobrecarga de metionina. (78) O processo metabdlico produz grupos de metilo
necessarios para a catecolamina e para a sintese de ADN, terminando com a remetilagdo
da homocisteina, que também forma metionina, com o uso da vitamina B12 e o folato
como cofatores. Na desmetilacao, a homocisteina converte-se em metionina pela enzima
metionina sintetase, que necessita da vitamina B12 como cofator. E na transulfurizagao,
a homocisteina converte-se em cistationina mediante uma reagao catalisada pela enzima

cistationina B sintetase (CBS), que tem como cofator a vitamina B6. (79)

Os seus valores plasmaticos e urinarios refletem a sintese celular, uso e
integridade das suas vias metabolicas. (78) Portanto, a deficiéncia de vitamina B12 pode
provocar um aumento da concentragdo de homocisteina. (78) O excesso de
homocisteina esta relacionado com alteracdes da estrutura da proteina, peroxidagdo de
lipidios, inflamagdo e dano no ADN. (79) E téxico para os neurénios ¢ para os vasos

sanguineos e pode produzir alteragdes no ADN, stress oxidativo e apoptose. (76)

Também pode produzir sobreproducdo de acido sulfurico, que atua como um
antagonista do recetor enddégeno de N-metil.D-aspartato que poderia danificar as
funcdes cognitivas através de mecanismos toxicos. (76) A hiperhomocisteinemia ¢ um
fator de risco para a osteoporose e fraturas de ossos, visto que atua bloqueando as
reacOes da enzima lisil-oxidase que tem a funcgao de estabilizar as fibras de colagénio no
0sso. Num estudo foram avaliados os niveis de homocisteina elevados e os niveis de
acido folico diminuidos e podem estar relacionados como o risco a fratura e

osteoporose. (79)

O nivel de homocisteina estéd relacionado a idade e ¢ inversamente proporcional
ao conteudo de acido folico (vitamina B9), vitamina B6 e B12. Como a homocisteina ¢
um marcador sensivel de deficiéncia funcional de acido folico e vitamina B12, seu
aumento pode ser um sinal de um processo patogénico, ou mesmo uma causa
patoldgica. (76) Ha até evidéncias de que o aumento da homocisteina pode estar
relacionado com o agravamento da incapacidade, dada a observacao de pontos
aumentados na EDSS. Estudos demonstram que muitos pacientes com EM tém niveis

baixos de vitaminas B12 e B9 e, consequentemente, niveis elevados de homocisteina.
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Segundo um estudo recente, o aumento de homocisteina plasmatica e diminui¢do dos
niveis de vitamina B12 e B9, também estdo associados a um estado animo depressivo.
Foram selecionados 30 pacientes deprimidos e 30 voluntarios saudaveis e os resultados
mostraram um nivel de homocisteina no plasma significativamente mais elevado nos
pacientes deprimidos entretanto a vitamina B12 no plasma e colesterol total foram
inferiores nestes pacientes. Ou se calhar o aumento da homocisteina total nos pacientes
podia significar uma falha na metilacdo de homocisteina a metionina debido a reduzida
disponibilidade de cobalamina que atua como cofator da reacao de metilagdo. Qualquer
alteracdo no metabolismo da homocisteina pode conduzir a uma diminuicdo de
metilagdo e provavelmente a niveis baixos de neurotransmissores que podem causar

dano ao ADN. (80)

A cobalamina, para além de ser essencial para a formacao da bainha de mielina,
tem efeitos imunomodeladores e neutroficos. A sua deficiéncia destabiliza as estruturas
de mielina e interrompe a mielinizagdo, o que pode dificultar e até¢ impedir a
transmissdo de impulsos contribuindo para a progressdo da doenga, causando
dificuldades continuas para andar, manter o equilibrio e a visdo. Nao existem muitos
estudos controlados sobre o tratamento e interven¢do da vitamina B12 na EM, mas
verifica-se que o défice deste micronutriente, comum na maioria dos pacientes, leva a
uma maior incidéncia de EM e também pode causar outras complicacdes. Portanto, ¢

necessario aceitar certas diretrizes para suplementar vitaminas. (42)

Os fatores que podem contribuir para os baixos niveis de vitamina B12 na EM
incluem maior procura de vitaminas do complexo B com vista ao seu consumo
excessivo devido a ativagdo e proliferacdo das células imunes e a necessidade constante
de reparar a mielina dos neurdnios. Além disso, os fatores exogenos, como 0s
medicamentos, também podem conduzir a deficiéncia de vitamina B12, como, por
exemplo, os protetores gastricos de uso frequente, como omeprazol, pantoprazol e
metilprednisolona, que se usa em doses altas para tratar surtos. As necessidades de
vitamina B12 aumentam em doengas cronicas como a EM. A pesquisa atual mostra que
uma dieta rica em vitamina B12, vitamina B6 e 4cido f6lico ou a suplementacdo com
essas vitaminas reduzird significativamente os niveis de homocisteina no plasma. A
falta dessas vitaminas aumentard o nivel de homocisteina, e o papel da homocisteina ¢
interferir na reticulagdo do colageno, resultando em diminuicdo da resisténcia Ossea,

levando a osteoporose ¢ fraturas. (79)
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Diversas observagdes confirmam esta relacao entre os niveis de vitamina B12 e
a EM. Por exemplo, no estudo de homocisteina de Horland (81), que contou com a
participacao de 4.766 de idosos, foi observado que as mulheres com niveis inferiores de
folato sérico e altas concentragdes de homocisteina apresentavam uma maior
probabilidade de sofrer fratura da anca. No mesmo estudo, a hiperhomocisteinemia
considerou-se um fator de risco de fraturas em ambos os sexos. Para além das
descobertas citadas, os autores constataram que a presenga do gendtipo TT do gene
MTHFR, em pessoas maiores com baixas concentragdes de folato, aumentou as
possibilidades de fraturas em comparagdo com os que tém o gendtipo VV, que
possuiam elevados niveis de folato. (81) Os niveis de homocisteina podem ser alterados
por uma mutacdo do gene C677T do MTHFR, que induz a substituicdo de uma valina
por uma alanina. Esta condi¢do reduz a atividade da enzima MTHFR aumentando os
niveis de homocisteina. (82) Consideram-se valores normais a cobalamina <150 pmol/L
¢ a homocisteina <13 umol/L. (76) E produzida em quantidades significativas pelas
bactérias comensais no intestino grosso, no entanto, os recetores de transporte
necessarios encontram-se principalmente no intestino delgado, o que sugere que a
vitamina Bl12 ¢ produzida e consumida principalmente pela microbiota.
Consequentemente, a suplementacdo com B12 pode representar uma forma eficaz de

modular a microbiota intestinal, em particular no intestino delgado. (83)

Foi verificado que as concentragdes plasmaticas de vitamina B12 e folato
diminuiram em pacientes com EM recorrente-remitente e as concentragdes de
homocisteina aumentaram consideravelmente, (78) mas ndo ha evidéncia cientifica de
que a suplementacdo melhore os sintomas neuroldgicos ou altere favoravelmente o
curso da doenga, pelo que seria um erro administrar suplementos de vitamina B12 ou
folato a todas as pessoas com EM. A suplementacdo deve, no entanto, ser administrada

em casos de défice ou caréncia. (60)

Os alimentos de origem animal s3o as suas unicas fontes naturais, incluindo os
produtos lacteos e derivados, a carne, o figado, o peixe e os ovos. Destes, ¢ mais
absorvivel em frango, peixe e cordeiro. A sua ingestdo didria recomendada ¢ de 2.4
microgramas/dia para pessoas maiores de 14 anos sem comorbidades, o que se consegue
com uma dieta bem equilibrada. Em condig¢des cronicas como € o caso da EM, a sua
necessidade aumenta, devido ao dano que ocorre na bainha de mielina, pelo que a sua

deficiéncia pode ser critica, especialmente em momentos como a recuperacao de um
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surto. (42) Assim e como consequéncia do que foi referido, ¢ necessaria uma
monitorizag¢do periddica dos niveis de vitamina B12, adaptando a sua suplementacao as

necessidades de cada um, que ira variar em diferentes momentos e etapas da doenga.
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III. Conclusao

A EM ¢ uma doenga que afeta uma grande parte da populagdo mundial de
diferentes etnias que tém vindo a aumentar a sua incidéncia, os seus efeitos sao
devastadores para aqueles que dela sofrem e os custos de tratamento nao garantem a
cura, mas diminuem o risco de novos surtos. (7) Embora seja uma doenga cronica e sem
cura, a EM ¢ tratada com medicamentos imunossupressores ¢ imunomoduladores que

interferem no curso da doenga.

Atualmente nao se sabe muito sobre os habitos alimentares dos pacientes com
EM. A presente revisao considera a evidéncia que vincula os habitos alimentares e o
estilo de vida com o curso da doenga e apresenta pesquisas que discutem o papel de
nutrientes especificos como as vitaminas A, C, D, B12 e 4cidos gordos 6mega 3 e
omega 6 na etiologia ou nos sintomas da doenca. Também ajuda a ressaltar dreas que
requerem a necessidade de uma maior investigacdo sobre o impacto clinico de uma boa
alimentacdo adequada nos doentes com EM. Uma vez que existem evidéncias
suficientes para fazer recomendacdes nutricionais para prevenir € melhorar o
desenvolvimento da EM, principalmente na EMRR, pode-se concluir que o
comportamento nutricional baseado nas recomendacdes atuais e adaptado as
necessidades pessoais, participa e ajuda na evolugcdo da doenga, apesar de ndo haver

dados estatisticos sobre a generalidade do estado nutricional.

A intervencao dietética parece um método simples de baixo risco para melhorar
potencialmente os resultados com a finalidade de conseguir a remissdao e melhora do
estado clinico, bem-estar e esperanca de vida em pacientes com EM. Uma alimentagdo
variada, equilibrada e saudédvel ¢ essencial para todos os doentes de EM. A ingestdo e
aporte de todos os nutrientes necessarios para o bom funcionamento do organismo ¢
essencial, por isso podemos dizer que o ideal consiste em fazer uma alimentacao do tipo
mediterranico, aumentando o consumo de vegetais e frutas, escolhendo cereais pouco
refinados, optando pelo peixe em detrimento de carne e usando o azeite como gordura
de eleicdo. O colesterol elevado, a pressao alta, a doenga cardiaca ou a diabetes ¢ a
obesidade sao fatores que podem aumentar a taxa de progressao e a gravidade da EM,
portanto, ¢ importante que as pessoas com EM sigam um plano alimentar que as ajude a

manter o peso saudavel. A altera¢do da flora intestinal, através do estilo de vida e da

71



Nutri¢do na Esclerose Multipla

alimentagcdo, pode levar ao aparecimento de varias doencgas dependendo do perfil

genético da pessoa.

Alguns estudos tém mostrado a associagdo da deficiéncia de vitaminas em
pacientes com EM e o seu papel na redugao das taxas de recidiva e na prevencao de seu
aparecimento. Investigagdo feita em modelos experimentais indicam que a
administracdo de vitamina D evitou a progressdo da doenga. Na verdade, a distribuicdo
geografica da doenca geralmente estd associada a uma disponibilidade reduzida de
vitamina D devido a baixa exposi¢ao solar. A suplementagao com vitamina D parece ser
essencial para melhorar o estado clinico geral das pessoas com EM, além de ser
benéfica a nivel neuroldgico. Estudos recentes mostraram a necessidade de manter
niveis adequados de vitamina D, pois foi demonstrado que pessoas predispostas, com
baixos niveis dessa vitamina, t€ém maior probabilidade de desenvolver a doenca, mas
ndo ha evidéncias claras de que a suplementacdo de vitamina D reduza o risco de
desenvolver a doenca ou se, uma vez ocorrida, reduzira seus sintomas. Um efeito direto
da vitamina D na atividade da EM ¢ o requisito de todos os esforcos atuais para elevar
terapeuticamente o seu nivel nos pacientes afetados. O papel crucial da vitamina C na
maturagdo e funcdes neuronais, agdo dos neurotransmissores, bem como as respostas ao
stress oxidativo, ¢ bem apoiado pelas evidéncias apresentadas nesta revisdo.
Recentemente observou-se uma tendéncia para a utilizagao de grandes doses de vit. C
como adjuvante na cura de doencas degenerativas, mas, infelizmente, na literatura
disponivel ha falta de estudos que considerem esta questdo no contexto de perturbagdes

neuroldgicas. (36)

Se os habitos alimentares e o estilo de vida influenciam o curso da EM, continua
a ser uma questdo de debate, e actualmente, a terapia da EM ndo estd associada a
qualquer informagao sobre o estilo de vida ou dieta, pois nenhuma delas pode garantir a
eficdcia a longo prazo. A EM, ao ser uma doenga altamente imprevisivel do SNC que
correntemente causa recaidas de sintomas neurologicos e agravamento dos sintomas
com o passar do tempo, requer uma compreensdo basica do papel do SI numa pessoa
com EM. Embora sejam necessarios mais estudos prospetivos para validacdo de
estratégias dietéticas especificas para os doentes com EM, a evidéncia atual sugere que
¢ relevante a implementacdo de uma vigildncia nutricional destes doentes. O
acompanhamento nuticional personalizado no sentido de otimizar o estado nutricional

do doente, permite melhor qualidade de vida e o rastreio de desequilibrios nutricionais e
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a prescri¢do de suplementacdo, deverdo ser tidos em conta, se necessario. Para além da
dieta, entre os tratamentos ndo farmacolédgicos para a EM, recomenda-se a terapia fisica.
(13) Apesar de nao haver evidéncias suficientes para recomendar uma dieta especifica
para pessoas com EM, pode-se dizer que uma dieta bem equilibrada ¢ a base de uma

boa saude geral.
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