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RESUMO

A hipétese da esquizofrenia ser um transtorno relacionado
ao neurodesenvolvimento baseia-se na possibilidade da
doenca envolver processos patolégicos que se iniciam antes
do cérebro atingir a maturidade anatomica. A vitamina D
atua no sistema nervoso central, tanto na fase de desenvol-
vimento quanto na fase adulta. As enzimas necessarias para
sua sintese estio presentes no cérebro, assim como o recep-
tor da mesma. Isto indica que a mesma tem um efeito im-
portante sobre o funcionamento do sistema nervoso central,
sendo que sua deficiéncia em diferentes estagios da vida
esta associada com eventos adversos, tais como desenvol-
vimento de esquizofrenia, autismo e doenca de Parkinson,
além de declinio cognitivo. O presente estudo tem como
objetivo realizar uma revisio de literatura sobre a associa-
¢A0 entre os baixos niveis séricos de vitamina D e o desen-
volvimento da esquizofrenia. Foi realizada uma busca no
Portal de Pesquisa BVS, sendo selecionados 12 artigos por
se adequarem as varidveis de interesse. As principais ca-
racteristicas apresentadas foram: niveis reduzidos de vita-
mina D em pacientes que apresentam a doenca. Apés tra-
tamento com reposicio da vitamina, estes apresentaram
melhora no quadro. Conclui-se que, apesar de nio apre-
sentar um mecanismo definido, estudos sugerem a relacio
entre os dois fatores.

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia, deficiéncia, vitamina
D.

ABSTRACT

The hypothesis of schizophrenia is a disorder related to neuro-
development is based on the possibility of the disease involve
pathological processes that begin before the brain reach ana-
tomical maturity. Vitamin D acts on the central nervous system,
both in development phase and in adulthood. The enzymes
required for their synthesis are present in the brain, as well as
the recipient thereof. This indicates that it has an important
effect on the functioning of the central nervous system, and its
deficiency in different stages of life is associated with adverse
events such as the development of schizophrenia, autism and
Parkinson's disease, and cognitive decline. This study aims to
conduct a literature review of the association between low
serum levels of vitamin D and the development of schizophre-
nia. A search in the BVS Research Portal was performed and
selected 12 articles to suit the variables of interest. The main
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features presented were: low levels of vitamin D in patients
with the disease. After treatment with vitamin replacement,
they showed improvement in the frame. We conclude that,
although not present a defined mechanism, studies have shown
the relationship between the two factors.

KEYWORDS: Schizophrenia, deficiency, vitamin D.

1. INTRODUCAO

Vitaminas sdo compostos organicos, necessarios em
pequenas quantidades para o metabolismo normal e que
ndo podem ser fabricadas pelas celulas do corpo'. Sdo
essenciais porque participam de diversos processos e
mecanismos importantes como: coenzima e antioxidan-
tes. Sdo classificadas em hidrossoluveis e lipossoluveis,
devido suas caracteristicas fisico-quimicas e agdo biolo-
gica. As hidrossoliiveis sdo absorvidas pelo intestino e
transportadas pelo sistema circulatorio até os tecidos em
que serao utilizadas, ndo sdo armazenadas e sdo facil-
mente excretadas pelos rins, por isso devem ser ingeri-
das diariamente. Neste grupo encontram-se: Tiamina
(B1), Riboflavina (B2), Niacina (B3), Acido Pantoténico
(B5), Piridoxina (B6), Biotina (B7), Acido Félico (B9),
Cobalamina (B12), Acido Pangamico (B15), Paba (BX),
Inositol, Vitamina C, vitaminas P ¢ F. As lipossoliveis
sdo moléculas relativamente apolares ¢ dependem de
solubilizagdo micelar para sua absor¢do?, s3o armazena-
das pelo figado e ndo sdo facilmente excretadas, por isso
tendem a se acumular e se ingeridas em excesso podem
causar intoxicag@o. Este grupo compreende as vitaminas
A,D,EeK.

Dentre essas, a vitamina D, também conhecida como
calciferol ¢ um micronutriente essencial para o funcio-
namento saudavel do organismo e sua forna ativa é o
1,25(0OH),D3;. Para o ser humano, existem duas fontes
de Vitamina D. Uma exo6gena fornecida pela dieta sob a
forma de vitamina D2 (ergocalciferol) e na produgao
endégena, o colecalciferol (D3), principal fonte que ¢é
sintetizada na pele por acdo da radiacdo ultravioleta B
(UVB)?. Pode ser encontrada naturalmente no leite, ovos
e peixes gordurosos. Ja a vitamina D2 ¢é de origem vege-
tal. A vitamina D estd diretamente relacionada a regula-
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¢30 do metabolismo do calcio e fosforo, sendo um im-
portante regulador da fisiologia osteomineral*. Entretan-
to, receptores deste hormonio podem ser encontrados em
quase todos os tecidos do corpo humano e outras agdes
ndo relacionadas ao metabolismo mineral tém sido atri-
buidas a ele, como a diferenciagdo e proliferacao celular,
secre¢do hormonal, acdes no sistema imune e em diver-
sas doengas cronicas ndo transmissiveis. Além disso,
atua no sistema nervoso central, tanto na fase de desen-
volvimento quanto na fase adulta. A deficiéncia dessa
vitamina pode ocorrer quando a ingestdo alimentar ¢é
menor do que os niveis diarios recomendados, exposi¢ao
limitada a luz solar, incapacidade de conversdo da vita-
mina D inativa pelos rins ou por deficiéncia de absorc¢ao
pelo trato digestivo. A deficiéncia de vitamina D ¢ uma
das principais causas, tanto de raquitismo como de os-
teomaldcia®, problemas cardiovasculares, artrite reuma-
toide e transtornos neuropsiquiatricos como o autismo,
depressao e esquizofrenia.

A esquizofrenia ¢ uma perturbagdo mental grave que
apresenta curso € prognostico variaveis. Os sintomas sao
classificados em positivos e negativos e abrangem uma
série de disfungdes cognitivas, emocionais ¢ comporta-
mentais que acometem a percepgao, o raciocinio logico,
a linguagem, a comunicagdo, o afeto, a fluéncia e pro-
dugdo do pensamento e do discurso, a capacidade hedo-
nica, a vontade, o impulso e a aten¢do®. A doenca tem na
maior parte dos casos um curso croénico, com exacerba-
¢do (surtos de piora acentuada) seguida de recuperagdo
parcial (periodo de remissao), havendo um agravamento
progressivo da condi¢do do paciente até chegar a fase
residual, que apresenta poucos ou nenhum sintoma posi-
tivo, predominando os sintomas negativos. Ja no inicio
da doenga os sintomas negativos estdo praticamente au-
sentes. As causas da esquizofrenia ndo sdo conhecidas,
mas, fatores genéticos, ambientais, alteragdes cerebrais e
bioquimicas parecem influenciar o aparecimento e a
evolu¢do da doenca.

Quadros caracterizados por surtos psicoticos, com-
portamentos agressivos, automutilacdo e até mesmo sui-
cidio, podem levar o paciente e as pessoas com que con-
vivem a consequéncias devastadoras. De acordo com a
Organizagdo Mundial da Saude, por volta de 24 milhdes
de pessoas em todo o mundo com idade superior a 18
anos tém esquizofrenia’. Considerando a gravidade da
doenga, torna-se importante um estudo que vise elucidar
0s mecanismos que levam a esse transtorno neuropsiqui-
atrico e os tratamentos mais adequados. O objetivo desse
estudo ¢ avaliar a relagdo entre a deficiencia de vitamina
D e a esquizifrenia, os fatores causadores e mecanismos
envolvidos que poderdo auxiliar no tratamento da doen-

ca.
2. MATERIAL E METODOS

Este estudo utilizou como metodologia a revisdo in-
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tegrativa da literatura. Esse tipo de revisdo tem como
objetivo sintetizar resultados de pesquisas sobre um de-
terminado tema, de maneira sistematica e ordenada, con-
tribuindo para o aprofundamento do conhecimento do
tema investigado®. A revisdo integrativa é constituida de
seis etapas, sdo elas: elaboragdo da pergunta norteadora,
busca ou amostragem na literatura, coleta de dados, ana-
lise critica dos estudos incluidos, discussdo dos resulta-
dos € apresentagdo da revisdo integrativa’.

Foi realizada uma busca bibliografica de publicagdes
referentes a deficiéncia de vitamina D e esquizofrenia. A
populagdo deste estudo foi composta por artigos cienti-
ficos do banco de dados MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online).

O quadro 1 representa a estratégia de busca, popula-
¢a0 ¢ amostra deste estudo.

Quadro 1. Estratégia de busca, populacdo e amostra deste estudo.

Fonte Estratégias de Populacio Amostra
busca

Vitamina D (Des-
critor de assunto)
e esquizofrenia
(Descritor de

BVS assunto) 23 12

A pesquisa dos artigos foi realizada no site da BVS
(Biblioteca virtual da saide) da seguinte forma: no
campo de busca foram digitadas as palavras “Vitamina
D” e “esquizofrenia”, o método foi “integrado” e fil-
tramos por “descritor de assunto”. Foram encontrados
23 artigos, sendo esta a populagdo deste trabalho e sele-
cionados de acordo com os critérios abaixo, 12 artigos
para a amostra, como demonstrado no quadro 1.

Os critérios de inclusdo utilizados neste trabalho fo-
ram: artigos cientificos disponiveis na integra, com
acesso eletronico livre e restrito, publicados a partir do
ano de 2010 e que descreviam a relacdo da deficiéncia
de vitamina D com esquizofrenia ou tratamentos em que
a suplementacdo dessa vitamina foi utilizada.

3. RESULTADOS

Quadro 2. Autoria, objetivos e principais mecanismos

Autoria Objetivos Principais
Mecanismos

Vitamin D and the Propor um modelo em | A vitamina D regula a
omega-3 fatty acids que niveis insuficientes | sintese, influencia a libera-

control serotonin de vitamina D, EPA ou | ¢d0 ¢ melhora a acessibili-
synthesis and action, | DHA em  periodos | dade do receptor de mem-
part 2: relevance for | importantes do desen- | brana da serotonina.

ADHD, bipolar volvimento poderia ser

disorder, schizo- um mecanismo  que
phrenia, and impul- | contribui para doengas
sive behavior, 2015 neuropsiquiatricas.

Low Vitamin D
levels predict clini-

Explorar os niveis de | Baixos niveis de vitamina D
vitamina D na esquizo- | sdo associados ao envelhe-

cal features of frenia, incluindo anali- | cimento celular acelerado e
schizophrenia, 2014 | ses estratificadas por | ao comprimento dos teld-
Sexo. meros.
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Serum Vitamin D
Levels in Relation to
Schizophrenia: A
Systematic Review
and Meta-Analysis
of Observational
Studies, 2014

Resumir  os  dados
disponiveis sobre os
niveis de vitamina D e
esquizofrenia.

Drogas antipisicoticas
podem interagir com produ-
¢do de vitamina D pela pele.
No periodo gestacional afeta
o metabolismo da dopamina.

trico  dos
adultos.

pacientes

Vitamin Supple-
mentation in the
Treatment of
Schizophrenia, 2014

Abordar o tratamento da
esquizofrenia, com a
suplementagao de
vitamina D associada
com é&cido folico e
vitamina B12.

A suplementagdo precoce
com vitamina D ¢ crucial no
desenvolvimento do cérebro
e também para sua recupe-
ragdo apos insulto.

Examinar diretamente a
associagdo entre a
vitamina D neonatal e
risco de esquizofrenia.

Neonatal Vitamin D
Status and Risk of
Schizophrenia A
Population-Based
Case-Control Study,
2010

Nido ha sugestdes de meca-
nismos de associa¢ao.

Vitamin D insuffi-
ciency and schizo-
phrenia risk: Evalu-
ation of hyperpro-
linemia as a media-
tor of association,
2014

Investigar a relagdo
causal entre 25 (OH) D,
hiperprolinemia e
esquizofrenia.

A vitamina D ¢ um modula-
dor da transcrigdio e pode
regular a expressdo de
prolina- desidrogenase
(PRODH), que participa do
catabolismo da  prolina.
L-prolina ¢ um neuromodu-
lador em sinapses glutami-
nérgicas. A hiperprolinemia
periférica tem sido associada
com a diminui¢do 1Q, defi-
ciéncia cognitiva,  pertur-
bagdo  esquizoafetiva, ¢
esquizofrenia.

Vitamin D, para-
thyroid hormone,
serum calcium and
phosphorus in
patients with schiz-
ophrenia and major
depression, 2013

Comparar 0s  niveis
séricos de vitamina D,
calcio, fosforo e para-
torménio em pacientes
esquizofrénicos.

Foi mostrado que a enzima
mitocondrial
25-hidroxivitamina D3-1
alfa-hidroxilase, catalisa a
forma ativa da vitamina D
1,25 - di-hidroxivitamina
D3, foi encontrado no cortex
cerebral e cerebelo; assim
podem ser ativadas e atuam
de forma independente no
cérebro.

Low Serum Vitamin
D Concentrations in
Patients with
Schizophrenia, 2012

Avaliar  concentragdes
séricas de vitamina D
em  pacientes com
depressdo e esquizofre-
nia, em comparagdo a
controles saudaveis.

A vitamina D ativa recepto-
res em neurénios que regu-
lam o comportamento. E
estimula a liberagdo de
neurotrofina que protege o
cérebro, aumentando as
defesas  antioxidantes ¢
anti-inflamatorias.

The effects of
vitamin D on brain
development and
adult brain function,
2011

Delinear os impactos da
vitamina D sobre o
desenvolvimento do
cérebro.

Sugere que a vitamina D atua
como neuroesteroide em
processos regulatorios que
influenciam o desenvolvi-
mento e fungdo do cérebro e
da dopamina.

Schizophrenia and

vitamin D related

genes could have
been subject to
latitude-driven

Investigar se os genes
associados as doengas
psiquiatricas e neurold-
gicas foram enriqueci-
dos por genes relacio-

Foram listados genes que
relacionam: Vitamina D,
genes da latitude (LRGs) e
esquizofrenia e confirmado a
relagdo entre eles a nivel

adaptation, 2010 nados a latitudes molecular.
(LRGs).
Developmental Resumir a pesquisa | Um programa de experién-

Vitamin D Defi-
ciency and Risk of
Schizophrenia: A
10-Year Update,
2010

experimental epidemi-
ologica e animal que
tem explorado a hipo-
tese entre os niveis de
vitamina D neonatal ¢ o
risco de esquizofrenia.

cias com animais, desenvol-
vimento de ensaios e epide-
miologia analitica demons-
tram que o risco de esquizo-
frenia varia de acordo com a
estagdo, local de nascimento
e condicdo  migratéria,
devido & deficiéncia de
vitamina D.

Vitamin D, light and
mental health., 2010

Apoiar a hipotese de
que a deficiéncia de
vitamina D pode nao s
ser um fator no desen-
volvimento da doenga
mais também relacionar
com o estado psiquid-

Os receptores e enzimas da
vitamina D sdo distribuidos
em diferentes partes do
cérebro e o sistema endo-
crino da vitamina D atua
SNC com agdes multiplas.
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3. DISCUSSAO

A possivel associagdo entre esquizofrenia e vitamina
D ¢ limitada em fun¢do do nimero reduzido de amostras
de individuos portadores da doenca. Porém, uma série de
estudos meta-analiticos tem implicado essa relagdo. Se-
gundo CIESLAK et al., 2014'°, pacientes com transtor-
nos psicoticos, particularmente a esquizofrenia, apresen-
tam baixos niveis séricos de vitamina D quando compa-
rados a individuos saudaveis. As amostras, apesar de
serem pequenas, sdo representativas e servem de base
para discutirmos os mecanismos que relacionam esses
dois fatores.

Estudos realizados com individuos esquizofrénicos
demonstram que a deficiéncia de vitamina D ¢ comum
em todos. E hd uma prevaléncia de 65,3% em pacientes
esquizofrénicos em comparagdo a individuos saudaveis,
destacando assim, o seu possivel papel na fungdo cere-
bral''. Além disso, estudos preliminares demonstraram
melhora, especialmente dos sintomas negativos apds a
suplementagio da vitamina D'?. Os niveis baixos de vi-
tamina D podem desempenhar um papel na patogénese
da esquizofrenia. A possivel associacdo entre esse trans-
torno psiquiatrico e a deficiéncia da vitamina ¢ sugerida
através de diferentes mecanismos'>!3. O efeito indepen-
dente de vitamina D no cérebro ¢ um efeito geral e ndo ¢
especifico para uma regido particular'*,

Os resultados obtidos através de um programa coor-
denado de experiéncias com animais, desenvolvimento
de ensaios e epidemiologia analitica demonstram que o
risco de esquizofrenia varia de acordo com a estacdo de
nascimento, local de nascimento e condi¢do migratoria,
devido a deficiéncia de vitamina D'>!°, Valipour et al.,
2014", relatou também que pacientes tendem a gastar
menos tempo em atividades ao ar livre reduzindo a sin-
tese cutanea da vitamina D.

De acordo com Patrick e Ames, 20157, a deficiéncia
de vitamina D, dos 4cidos graxos que sdo sintetizados
pelo Omega-3 como o EPA (4cido eicosapentaenoico) e
DHA (4acido docosahexaenodico) em combinagdo com
fatores genéticos levariam a uma disfun¢do na via da
serotonina em periodos importantes do desenvolvimento
do cérebro. Isso ocorre, pois, a mesma ¢ sintetizada a
partir da enzima triptofano hidroxilase que ¢ ativada pela
vitamina D. Niveis insuficientes de serotonina no cére-
bro contribuem para distarbios neuropsiquiatricos, de-
pressdo e esquizofrenia. Frequéncias de variantes gené-
ticas envolvidas no desenvolvimento do cérebro estdo
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relacionadas a esquizofrenia e vitamina D além de pos-
suirem relagdo molecular entre si'®.

Estudos comprovam também a presenca do receptor
de vitamina D no cérebro. A forma ativa da vitamina D
(1,25(0OH),D3) se associa ao VDR (receptor de vitamina
D). Esse complexo se liga ao receptor que atua nos ele-
mentos de resposta da vitamina D (VDRE), iniciando,
assim, a cascata de interagdes moleculares. Estas, por
sua vez, modulam a transcri¢ao de genes especificos que
regulam a expressdo da enzima (triptofano hidroxilase)
responsavel pela conversdo dessa vitamina e pela sintese
do seu metaboélito ativo em regides do cérebro'®. Os re-
ceptores de vitamina D sdo distribuidos em diferentes
partes do cérebro humano e o sistema endécrino da vi-
tamina D atua no SNC como um neuroesteréide com
acdes multiplas?.

Outro mecanismo proposto por Clelland et al.,
2014?!, é que a insuficiéncia da vitamina D pode regular
a expressao da enzima prolina-desidrogenase (PRODH),
resultando no acumulo tecidual de prolina. Esta, em altas
concentragdes, ativa receptores glutaminérgicos, sendo o
glutamato o neurotransmissor excitatério mais impor-
tante do SNC, cujos niveis fisioldgicos aumentados tém
sido associados a diminui¢do da QI, deficiéncia cogniti-
va, a perturbagdes e esquizofrenia.

4. CONCLUSAO

Estudos preliminares comprovaram a associagdo en-
tre vitamina D e esquizofrenia. Houve uma prevaléncia
de baixos niveis séricos de vitamina D entre os pacientes
portadores da doenga, embora os mecanismos dessa re-
lagdo ainda ndo tenham sido definidos.

A suplementag@o da vitamina D tem sido considera-
da uma nova possibilidade de tratamento para obter me-
lhora da sintomatologia de transtornos psicoticos, por
apresentar menos efeitos colaterais quando comparada
ao uso de antipsicdticos especificos.

Ressalta-se a necessidade de mais estudos para elu-
cidar essa relacdo.
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