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Resumo

Atribui-se principalmente a vitamina D o papel de regulador da fisiologia osteomineral, entretanto, pesquisas recentes indicam
que a mesma possui fungdes no sistema nervoso central, podendo ser classificada como um neuroesterdide. A vitamina D possui
mais de 900 genes-alvos potenciais, portanto, muitas a¢es bioldgicas relativas a mesma ainda ndo foram descobertas. Tanto as
enzimas necessdrias para a sintese do metabdlito ativo de vitamina D quanto seu receptor estdo presentes no cérebro, indicando
um possivel papel da vitamina D na manutengdo de suas fungBes. O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo da literatura
sobre o papel da vitamina D no estabelecimento de transtornos neuropsiquiatricos, e verificar se a utilizagdo de vitamina D como
tratamento dos mesmos produz resultados clinicos satisfatérios. Evidéncias indicam uma associagdo entre baixos niveis de vitamina
D e o estabelecimento de transtornos neuropsiquiatricos, sendo que a suplementagdo com vitamina D resulta em melhora dos
sintomas em alguns dos transtornos neuropsiquiatricos explicitados neste artigo. Apesar das evidéncias mostrarem dados bastante
contundentes, ainda ndo esta completamente claro se as associagdes entre a vitamina D e os transtornos neuropsiquiatricos tém
relagdo causal ou circunstancial, sendo de suma importéancia que estudos futuros possam vir a responder essa questdo.
Palavras-chave: Vitamina D. Transtornos mentais. Sistema nervoso central.

Abstract

Vitamin D is known by its role on bone mineral physiology, however, recent studies point that vitamin D also plays a role in central
nervous system, which leads to the classification of vitamin D as a neurosteroid. Many biological actions related to vitamin D have
not been studied yet. The enzymes required for the synthesis of vitamin D active metabolite and its receptor are present in the
brain, indicating that vitamin D may play a role in the maintenance of its functions. The objective of this paper is to review literature
about the role vitamin D plays in the development of neuropsychiatric disorders, and to verify if vitamin D treatment is effective.
Evidences show an association between low levels of vitamin D and development of neuropsychiatric disorders, and also that vitamin
D supplementation is effective in the treatment of some symptoms exhibited by these patients. It is not completely clear if these
associations are causal or circumstantial; new studies should be designed in order to answer this question.
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INTRODUCAO
Atribui-se principalmente a vitamina D o papel de
regulador da fisiologia osteomineral, principalmente do
metabolismo do célcio, embora pesquisas recentes indi-
guem que a mesma participa de diversos processos celula-
res, como sintese de antibidticos naturais em células de
defesa, modulacdo de autoimunidade e controle da pres-
sdo arterial (CASTRO, 2011). A vitamina D possui mais de
900 genes-alvos potenciais, o que corresponde a 3% do ge-
noma humano (CASTRO, 2011), portanto, muitas acoes
bioldgicas relativas a mesma ainda ndo foram descobertas.
Os niveis de vitamina D dependem da exposicdo
solar, pigmentacdo da pele, uso de roupas fechadas, nutri-
¢do e ingestdo de suplementos (VAN SCHOOR, 2011), sen-
do que a dieta se torna mais importante a medida que a
exposicdo solar diminui. E possivel se determinar os niveis
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de vitamina D através da dosagem sérica de 25-hidroxicole-
calciferol (25(0OH)D3). Embora ndo haja um consenso sobre
a quantidade ideal de vitamina D, a maioria dos pesquisa-
dores concorda que a dosagem sérica de 25(0OH)D3 deve
ser maior que 50 nmol/L, embora também haja recomen-
dacdo de niveis maiores, como 75 ou 100 nmol/L. A defi-
ciéncia de vitamina D ocorre quando a dosagem sérica se
apresenta em niveis menores que 25 nmol/L (VAN SCHOOR,
2011), sendo que uma parcela significante da populagdo
mundial se encaixa neste perfil, independentemente das
varidveis idade, etnia e localizagdo. (CASTRO, 2011; VAN
SCHOOR, 2011)

Observa-se que os niveis de 25(0OH)D3 sérico se
apresentam em quantidades sub-6timas em diversos pai-
ses, incluindo o Brasil. Estudos realizados em diversas sub
-populagdes brasileiras indicam prevaléncia de baixos ni-
veis séricos de 25(0OH)D3 em 51,5% dos adolescentes
(PETERS, 2012), 40-58% em adultos e 42-83% em idosos
(CASTRO, 2011).
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Embora a vitamina D tenha sido descoberta ha
mais de 50 anos, somente a partir dos anos 80 (KESBY,
2011) que se afirmou sua fungdo no sistema nervoso
central, sendo que a partir dai a vitamina D passou a ser
classificada também como um neuroesterdide.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao
da literatura sobre o papel da vitamina D no estabeleci-
mento de transtornos neuropsiquiatricos, e verificar se a
utilizagdo de vitamina D como tratamento dos mesmos
produz resultados clinicos satisfatodrios.

VITAMINA D X CEREBRO

Estudos mostram que tanto as enzimas necessa-
rias para a sintese do metabdlito ativo de vitamina D,
1,25-diidroxicolecalciferol (1,25(0H)2D3), quanto o re-
ceptor de vitamina D (VDR) (KESBY, 2011) estdo presen-
tes no cérebro, indicando um possivel papel da vitamina
D na manutencao das fungdes normais do 6rgdo. O VDR
é encontrado em diversos locais do cérebro, tais como
nucleo accumbens, cértex temporal, orbital e cingulado,
amigdala, talamo, neurdnios piramidais do hipocampo e
sistema olfatdrio, tanto de ratos como de humanos
(HARMS, 2011). A deficiéncia de vitamina D em vdrios
estagios da vida pode estar associada com diversos
eventos cerebrais adversos (KESBY, 2011).

A vitamina D regula a sinaliza¢do neurotrdfica
através da regulagdo do fator de crescimento derivado
de células gliais (GDNF) e do fator de crescimento neural
(NGF), sendo importante para a sobrevivéncia e migra-
¢do de neurdnios em desenvolvimento no cérebro (KES-
BY, 2011). O GDNF é um importante modulador do de-
senvolvimento, sobrevivéncia e fungdo de neurdnios
dopaminérgicos. Ja o NGF se relaciona ao crescimento e
sobrevivéncia de neurénios em desenvolvimento, princi-
palmente neurdnios colinérgicos que se projetam para o
hipocampo.

Devido a propriedade de regular esses fatores
neurotroficos, alguns estudos sugerem que a vitamina D
atue como uma substancia neuroprotetora. Esses efei-
tos neuroprotetores podem ser observados em estudos
in vitro, nos quais ha diminuigdo da morte celular media-
da pelo glutamato em culturas de células neuronais do
cortex, hipocampo e mesencéfalo (KESBY, 2011), e em
estudos in vivo, sendo possivel observar que o tratamen-
to com vitamina D atenua a deplegdo nos niveis de dopa-
mina e serotonina causada pela administragdo repetida
de metanfetamina (KESBY, 2011).

A administracdo de 6-hidroxidopamina, que é
um composto sintético neurotéxico utilizado para indu-
zir a doenca de Parkinson em modelos experimentais,
causa diminuicdo da funcdo celular dopaminérgica
(SMITH, 2006), aumento da morte celular dopaminérgi-
ca (SANCHEZ, 2009; SMITH, 2006) e diminui¢do do con-
teudo dopaminérgico nos tecidos (KESBY, 2011), sendo
qgue o tratamento prévio com vitamina D diminui essas
respostas, levando também a um aumento de GDNF
(SANCHEZ, 2009; SMITH, 2006).
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Estudos sugerem que o desenvolvimento de
neurénios dopaminérgicos da area tegmentar ventral
pode ser dependente dos niveis de GDNF, o que conse-
guentemente poderia afetar a liberacdo de dopamina no
nucleo accumbens (KESBY, 2011). Levanta-se a hipdtese
de que a reducdo de GDNF observada em animais defi-
cientes em vitamina D (KESBY, 2011) poderia alterar a
ordem de desenvolvimento das vias dopaminérgicas, o
qgue possivelmente contribuiria para o estabelecimento
de transtornos neuropsiquiatricos.

DOENCA DE PARKINSON

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenga neuro-
degenerativa progressiva e cronica que causa perda pro-
gressiva de neurdnios dopaminérgicos na substancia
negra (KESBY, 2011). A DP leva ao déficit dos sistemas
dopaminérgico, colinérgico, serotoninérgico e noradre-
nérgico. Os sintomas mais comuns encontrados na DP
sdo acinesia, rigidez, tremor e instabilidade postural
(NAKABAYAHI et al., 2008).

Diversos estudos epidemioldgicos tentam
achar uma relagdo entre a DP e os niveis de vitamina D
ou tempo de exposi¢do ao sol. Pacientes com DP apre-
sentam maior taxa de deficiéncia de vitamina D (KESBY,
2011) e maior taxa de fratura no quadril (KESBY, 2011)
quando comparados ao controle, o que pode estar rela-
cionado a menor mobilizagdo de célcio associada a defi-
ciéncia de vitamina D. Entretanto, é preciso considerar
que a prépria doenga faz com que os pacientes nado te-
nham muita atividade ao ar livre, devido a debilidade
gue causa, o que diminui a sintese cutanea de vitamina
D nos mesmos.

Através de estudos de coorte foi possivel esta-
belecer uma relagdo entre niveis séricos de vitamina D e
incidéncia da DP. E possivel observar uma diminuigo de
65% na incidéncia da DP em individuos com niveis séri-
cos de vitamina D maiores ou iguais a 50 nmol/L ao com-
parar-se com individuos com niveis séricos menores ou
iguais a 25 nmol/L (KNEKT, 2010).

O tratamento da DP com vitamina D foi de-
monstrado em um estudo de caso, no qual houve me-
Ilhora dos sintomas de rigidez e acinesia, possibilitando a
diminuicdo da dose de levodopa administrada ao pa-
ciente, droga considerada padrdo-ouro no tratamento
da DP (DEREX, 1997).

ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é um transtorno neuropsiquiatri-
co severo caracterizado por alteragdes do pensamento,
alucinagGes, delirios e alteragGes no contato com a realida-
de (DELISI, 1992).

A partir de observagGes epidemioldgicas, foi pos-
sivel estabelecer uma relagdo entre baixos niveis de vita-
mina D e esquizofrenia. Observou-se que pessoas nascidas
nos meses correspondentes ao inverno/primavera apre-
sentam maior risco de desenvolver esquizofrenia durante
a vida (HARMS, 2011), havendo uma correlagdo positiva
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com o aumento da latitude (KESBY, 2011). A produgdo de
vitamina D é associada tanto as esta¢Ges do ano como a
latitude, sendo a sintese cutanea menos eficiente durante
o inverno e em locais com maiores latitudes (KESBY, 2011).

Estudos epidemioldgicos apontam que pessoas
nascidas em areas urbanas apresentam maior risco de de-
senvolver esquizofrenia ao longo da vida quando compa-
radas aquelas que vivem em drea rural, devido ao fato das
mesmas estarem mais propensas a desenvolver deficién-
cia de vitamina D, provavelmente devido a diferengas no
estilo de vida (HARMS, 2011). A segunda gera¢dao de mi-
grantes de pele negra que migra para areas mais frias tam-
bém apresenta maior risco de desenvolver esquizofrenia,
devido a maior probabilidade de desenvolvimento de defi-
ciéncia de vitamina D por causa da quantidade de melani-
na na pele (KESBY, 2011).

Diversos estudos tentam reproduzir a associagdo
entre esquizofrenia e vitamina D estabelecida a partir de
observagOes epidemioldgicas. A suplementagdo com vita-
mina D durante o primeiro ano de vida levou a diminuigdo
significativa do risco de desenvolvimento de esquizofrenia
(KESBY, 2010); maes cujos filhos desenvolveram esquizo-
frenia apresentaram menores niveis de vitamina D duran-
te a gestacdo (KESBY, 2010); e recém-nascidos com baixos
niveis de vitamina D apresentaram risco duas vezes maior
de desenvolvimento de esquizofrenia ao longo da vida
(MCGRATH, 2010).

Dados preliminares apontam a existéncia de uma
relagdo entre quantidade de vitamina D ingerida e risco
isolado de sintomas psicéticos subclinicos, sugerindo que
os niveis de vitamina D na idade adulta podem influenciar
o risco de desenvolvimento de psicose; entretanto, esses
dados foram baseados em questionarios de frequéncia de
alimentagdo, ndo sendo possivel definir claramente o pa-
pel da vitamina D neste caso (EYLES, 2012).

DEPRESSAO

A depressdo pode ser caracterizada por baixo ni-
vel motivacional generalizado. Estudos clinicos e pré-clini-
cos sugerem que baixos niveis de serotonina no sistema
nervoso central poderiam desencadear a doenga (MEDS-
CAPE NEUROLOGY). Idosos deficientes em vitamina D
apresentam maior risco de depressdo, sendo a severidade
dos sintomas associada a diminuicdo de 25(0H)D3 e au-
mento de paratormonio (EYLES, 2012).

Em um estudo prospectivo realizado em idosos
durante um periodo de seis anos, verificou-se associagao
entre baixos niveis de vitamina D no inicio do estudo e sub-
sequente depressdo no follow-up de trés e seis anos (Ml-
LANESCHI Et al., 2010). Outro estudo do mesmo tipo en-
controu baixos niveis de vitamina D em criangas na idade
de nove anos e sintomas depressivos no follow-up realiza-
do na idade de onze e catorze anos (TOLPPANEN, 2011).

Individuos que receberam suplementagdo com
vitamina D na dose de 400 ou 600 U.l./dia durante um pe-
riodo de seis meses relataram melhora na sensacdo de
bem-estar com a dose mais alta (LEEDAHL et al., 2012). Em

outro estudo no qual individuos receberam placebo ou su-
plementagdo com vitamina D na dose de 20.000 ou 40.000
U.l./semana durante um periodo de um ano, observou-se
que individuos suplementados apresentaram diminuigdo
significativa na pontuagdo do Inventdrio de Beck para De-
pressdo, instrumento utilizado para avaliar a intensidade
da doenga, no qual um maior numero de pontos equivale
a intensidade mais grave (LEEDAHL et al., 2012).

Em idosas suplementadas com vitamina D na
dose de 500.000 U.l./ano durante um periodo de trés a
cinco anos, ndo se observou associagdo entre a suplemen-
tagdo com vitamina D e depressdo (SANDERS et al., 2011).

Resultados discrepantes entre os estudos podem
ser explicados através da diferenca das doses de vitamina
D utilizadas nos mesmos. Embora ndo se saiba qual a dose
ideal de vitamina D para o tratamento de sintomas depres-
sivos, resultados positivos parecem estar correlacionados
a doses mais altas (LEEDAHL et al., 2012).

DEMENCIA E COGNICAO

A deméncia é uma sindrome caracterizada pela
perda da capacidade cognitiva, de modo a interferir na au-
tonomia do individuo, afetando principalmente pessoas
da terceira idade (CHANG, 2003).

Estudos realizados em idosos apontam associa-
¢do entre baixos niveis de 25(OH)D3 e baixa pontuagdo
em testes cognitivos, havendo uma correlagdo positiva en-
tre baixos niveis de 25(0OH)D3 e desempenho prejudicado
no teste de Mini Mental (LLEWELLYN et al., 2009), teste
rapido para avaliagdo da fungdo cognitiva. Entretanto, es-
ses estudos apresentam um fator que pode causar confu-
sa0, uma vez que pacientes com comprometimento cogni-
tivo tendem a se expor menos em atividades externas,
portanto, a deficiéncia de vitamina D poderia ser entdo
consequéncia do comprometimento cognitivo, e ndo cau-
sa.

Embora alguns estudos ndo apontem associacdo
entre baixos niveis de 25(0OH)D3 e tarefas que envolvem
memo0ria, associagOes significativas sdo encontradas entre
baixos niveis de 25(0OH)D3 e desempenho prejudicado em
diversos testes de fun¢des executivas e de velocidade psi-
comotora, como conectar pontos e associar simbolos a
numeros (BUELL et al., 2009).

Estudos prospectivos apontam que baixos niveis
de 25(0OH)D3 levam a um subsequente prejuizo da cogni-
¢do (LLEWELLYN et al., 2009), sendo que pacientes com
niveis de 25(0OH)D3 menores que 25 nmol/L apresentam
uma taxa de declinio cognitivo maior apds o follow-up de
trés e seis anos quando comparados a pacientes com ni-
veis adequados (LLEWELLYN et al., 2009).

A doenca de Alzheimer se caracteriza pelo depo-
sito de placas de proteina beta amieldide ao redor dos
neurénios (MEDSCAPE NEUROLOGY). Verificou-se que pa-
cientes com Alzheimer que possuiam niveis séricos de
25(0OH)D3 adequados obtiveram melhor desempenho no
teste do Mini-Mental do que pacientes com niveis mais
baixos, o que reforca a teoria de que existe uma relagdo
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entre os niveis de 25(0OH)D3 e a cogni¢cdo em pacientes
com Alzheimer (OUDSCHOORN, 2008). Além disso, evi-
déncias apontam que o 1,25(0OH)2D3 auxilia os macroéfa-
gos de pacientes com Alzheimer na recuperagao da habili-
dade de fagocitar a proteina beta amieldide (MIZWICKI et
al., 2012), levando a hipotese de que a vitamina D seria
benéfica no tratamento da doenga.

AUTISMO

O autismo é uma disfun¢do do desenvolvimento
que afeta o comportamento, a capacidade de comunica-
¢do e a interagdo social. Levanta-se a hipdtese de que bai-
X0s niveis maternos de vitamina D poderiam estar relacio-
nados ao desenvolvimento da doenga (CANNELL, 2008).

Estudos apontam um aumento na prevaléncia de
autismo em criangas nascidas em locais com maiores lati-
tudes e em filhos de migrantes de pele negra, assim como
no caso da esquizofrenia. Além disso, é observada uma
reducdo na espessura do metacarpo em meninos autistas
(EYLES, 2012), o que leva a hipdtese de que baixos niveis
de vitamina D durante o desenvolvimento poderiam acar-
retar nesta doenga. Em um estudo realizado com criangas
autistas, observou-se uma redugdo significativa nos niveis
de 25(0OH)D3 e 1,25(0H)2D3, embora o estudo tenha sido
realizado com poucos individuos (EYLES, 2012). A adminis-
tragdo de diversas vitaminas, incluindo a vitamina D, em
doses baixas (150 U.l. ou 3,57 mcg) durante um periodo de
trés meses melhorou o sono e problemas gastrointestinais
em criangas autistas (CANNELL, 2008).

EPILEPSIA

O termo epilepsia engloba diferentes sindromes
de desordens neuroldgicas caracterizadas por convulsdes
(CHANG, 2003). Verificou-se que a administragdo de altas
doses de vitamina D protege o cérebro contra a excitotoxi-
cidade ao aumentar a expressao de parvalbumina no nu-
cleo caudado e putdmen de ratos (DEVIRAGH, 1989), o
gue é um indicativo de que a vitamina D poderia ser bené-
fica no tratamento de convulsdes.

A administracdo de vitamina D em animais resul-
tou em aumento do limiar eletroconvulsivo, diminuigdo da
severidade das convulsGes e intensificagdo da agdo de
agentes anticonvulsivantes, como valproato e fenitoina
(HARMS, 2011). Apesar das evidéncias obtidas em estudos
de pesquisa basica, a relagdo entre baixos niveis de vitami-
na D e risco de convulsdo ainda ndo esta bem estabelecida.

ESCLEROSE MULTIPLA

A esclerose multipla é uma doenca crbnica que
causa desmielinizagdo progressiva no sistema nervoso
central (MEDSCAPE NEUROLOGY). A relagdo entre escle-
rose multipla e vitamina D foi proposta apds a observa-
¢do de que individuos que residem em areas de maior
latitude, juntamente com uma dieta deficiente em vita-
mina D, apresentam alta prevaléncia da doenca (HAYES,
2000).

Estudos apontam uma associagdo entre baixos
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niveis de vitamina D e aumento do risco de desenvolvi-
mento de esclerose multipla (HARMS, 2011), sendo este
risco diminuido com a suplementagdo de vitamina D
(MUNGER et al., 2006). Foi demonstrado que a administra-
¢do de 1,25(0OH)2D3 previne completamente a encefalo-
mielite autoimune experimental, quadro utilizado como
modelo experimental de esclerose multipla na pesquisa
basica (HAYES, 2000). O mecanismo de agdo pelo qual a
vitamina D atua na esclerose multipla ainda nao foi eluci-
dado, mas especula-se que possa ser devido aos efeitos
imunomodulatdérios da mesma (HARMS, 2011).

ESTRESSE

O estresse é definido por um conjunto de rea-
¢Oes fisioldgicas exageradas que podem levar o organismo
ao desequilibrio. O estresse prolongado leva a um nivel
crénico elevado de glicocorticoides, o que induz a atrofia
neuronal e morte celular eventual (HARMS, 2011). Algu-
mas evidéncias apontam que a vitamina D poderia atenuar
os efeitos dos glicocorticéides. Foi observado que a
1,25(0OH)2D3 atua como antagonista da dexametasona,
um glicocorticdide sintético, em relagdo a seus efeitos ini-
bitérios na diferenciagdo celular (OBRADOVIC, 2006).

Em individuos com niveis séricos de 25(OH)D3
menores que 50 nmol/L, observa-se maior risco relativo
de hipertensdo do que em individuos com niveis séricos
maiores que 75 nmol/L (WENG, 2013). Em animais, a dieta
deficiente em vitamina D leva ao aumento da pressao san-
guinea, o que é revertido pela suplementagdo com a mes-
ma (WENG, 2013).

CONSIDERAGOES FINAIS

Ao analisarmos as evidéncias obtidas a partir de
estudos epidemioldgicos e estudos de pesquisa clinica, ve-
rifica-se a existéncia de uma associagdo entre baixos niveis
de vitamina D e o estabelecimento de transtornos neurop-
siquiatricos, a qual é embasada por evidéncias obtidas a
partir de estudos de pesquisa basica, que apontam que a
vitamina D possui diversas a¢des no sistema nervoso cen-
tral que condizem com o estabelecimento de transtornos
neuropsiquiatricos e com a possivel utilizagdo da mesma
no tratamento desses transtornos.

E possivel verificar também que apds a suple-
mentagdo com vitamina D ha melhora dos sintomas em
alguns dos transtornos neuropsiquiatricos explicitados
neste artigo. A suplementagdo com vitamina D é uma op-
¢do de tratamento bastante atrativa, pois é segura, simples
e barata; entretanto, se a vitamina D for adotada como
tratamento para transtornos neuropsiquidtricos, provavel-
mente sera utilizada como terapia complementar em con-
junto com outros medicamentos.

Apesar das evidéncias mostrarem dados bastan-
te contundentes, ainda ndo esta completamente claro se
as associagdes entre vitamina D e transtornos neuropsi-
quidtricos tém relagdo causal ou circunstancial. Faz-se ne-
cessario realizar estudos de pesquisa basica e clinica rela-
cionando a vitamina D com aspectos neuroldgicos,
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psiquidtricos e cognitivos, pois ndo é possivel inferir algo
de definitivo somente através de estudos observacionais.
Além disso, é necessario verificar a possibilidade da exis-
téncia de um valor limite dos niveis de 25(0OH)D3 a partir
do qual um individuo passa a apresentar risco de desenvol-
ver transtornos neuropsiquiatricos, além de se determinar
qual a dose de vitamina D que leva ao funcionamento ade-
quado do sistema nervoso central.
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