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Resumo

Introducgao. A vitamina D exerce diversas fungdes no organismo, incluindo a regulagdo do
ciclo sono-vigilia, visto que sua deficiéncia estd associada a distUrbios do sono. Entretanto, os
mecanismos bioldgicos para esse controle ndo sdo totalmente conhecidos. Objetivo. Analisar
os principais mecanismos de atuacdo da vitamina D na regulagdo do ciclo sono-vigilia. Método.
Revisdo integrativa da literatura, realizada com pesquisa bibliografica nas bases de dados
Scielo, Pubmed e Biblioteca Virtual em Salude, com os seguintes descritores retirados das
plataformas DeCS e MeSH: “vitamin D", “sleep”, “vitamina D” e “sono”. Foram incluidos
trabalhos publicados nos ultimos 5 anos e com textos completos. Resultados. Apds revisdo
pormenorizada dos 476 resultados obtidos, foram selecionados 23 artigos para compor esta
revisdo. As principais hipéteses encontradas para explicar a regulagao da vitamina D sobre o
ciclo sono-vigilia incluiram sua participagdo na sintese de melatonina e de neurotransmissores
essenciais para as vias neurais envolvidas no ciclo sono-vigilia, assim como no
desenvolvimento dos neurdnios que integram essas vias. Ademais, postula-se seu papel na
modulagdo imunoldgica e na desintoxicagdo do sistema nervoso central. Conclusdao.
Evidencia-se a importancia de compreender os possiveis mecanismos de regulacdo do ciclo
sono-vigilia pela vitamina D, principalmente pela possibilidade de explorar a fisiopatologia dos
distarbios do sono. Porém, mais estudos sdo necessarios para esclarecer outros possiveis
mecanismos de regulagao.

Unitermos. Vitamina D; Sono; Neurofisiologia; Ritmo Circadiano

Abstract

Introduction. Vitamin D is responsible for several functions in the human organism, including
the sleep-wake cycle regulation, since its deficiency is associated with sleep disorders.
However, the biological mechanisms for this control are not fully known. Objective. To analyze
the main mechanisms of action of vitamin D in sleep-wake cycle regulation. Method. This is
an integrative literature review, carried out with a bibliographic research in the Scielo, Pubmed
and Biblioteca Virtual em Saulde databases, with the following descriptors taken from the DeCS
and MeSH platforms: “vitamin D", “sleep”, “vitamina D ” and “sono”. Articles published in the
last 5 years and with complete texts were included. Results. After reviewing the 26 results
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generated in detail, 23 articles were selected to compose this review. The main hypotheses
found to explain the regulation of vitamin D on the sleep-wake cycle included its participation
in the melatonin synthesis and essential neurotransmitters for the neural pathways involved
in the sleep-wake cycle, as well as in the development of the neurons that integrate these
pathways. Furthermore, its role in immune modulation and the central nervous system
detoxification is postulated. Conclusion. The importance of understanding the possible
regulation mechanisms of the sleep-wake cycle by vitamin D is evident, mainly due to the
possibility of exploring the sleep disorders pathophysiology. However, further studies are
needed to explore other possible regulatory mechanisms.

Keywords. Vitamin D; Sleep; Neurophysiology; Circadian Rhythm

Resumen

Introduccioén. La vitamina D cumple diversas funciones en el organismo, entre ellas la
regulacién del ciclo suefio-vigilia, ya que su deficiencia se asocia con trastornos del suefio. Sin
embargo, los mecanismos bioldgicos para este control no se comprenden completamente.
Objetivo. Analizar los principales mecanismos de accion de la vitamina D en la regulacion del
ciclo suefio-vigilia. Método. Revision integrativa de literatura, realizada con busqueda
bibliografica en las bases de datos Scielo, Pubmed y Biblioteca Virtual em Saude, utilizando los
siguientes descriptores obtenidos de las plataformas DeCS y MeSH: "vitamin D", "sleep",
"vitamina D" y "sono". Se incluyeron trabajos publicados en los Ultimos 5 afios y con textos
completos. Resultados. Después de una revision detallada de los 476 resultados obtenidos,
se seleccionaron 23 articulos para componer esta revision. Las principales hipotesis
encontradas para explicar la regulacion de la vitamina D en el ciclo suefio-vigilia incluyeron su
participacion en la sintesis de melatonina y neurotransmisores esenciales para las vias neurales
implicadas en el ciclo suefo-vigilia, asi como en el desarrollo de los neuronas que integran
estas vias. Ademas, se postula su papel en la modulacién inmunoldgica y la desintoxicacion
del sistema nervioso central. Conclusiones Se evidencia la importancia de comprender los
posibles mecanismos de regulacién del ciclo suefo-vigilia por la vitamina D, principalmente
por la posibilidad de explorar la fisiopatologia de los trastornos del suefio. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para aclarar otros posibles mecanismos de regulacion.
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INTRODUCAO

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel adquirida pela
ingestao de fontes alimentares e pela exposicao cutanea aos
raios ultravioletas B, por um processo de fotoisomerizagao!2.
Ha dois tipos de vitamina D: a vitamina D2, derivada do
ergocalciferol (origem vegetal) e vitamina D3, derivada do
colesterol (origem animal). Ao serem incorporadas, elas

sofrem sucessivas reacoes de hidroxilagao. A primeira ocorre
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no figado pela acdo da enzima 25-hidroxilase, produzindo a
25-OH-vitamina D (25-hidroxivitamina D). Em seguida, pela
acao da enzima la-hidroxilase nos rins, ocorre a formacao
da 1,25-(0OHy)-vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D), forma
ativa da vitamina D34,

Os niveis séricos de vitamina D podem ser influenciados
por alteracdes nos habitos de vida, pigmentacdo da pele e
grau de exposicao a luz solar. A 25-OH-vitamina D € utilizada
para titular a vitamina D no organismo!.

O ciclo sono-vigilia € um fendbmeno bifasico, podendo
ser regulado por agentes externos ambientais,
especialmente pela luminosidade®. Fisiologicamente, seu
controle é exercido pelo sistema ativador reticular
ascendente (SARA), localizado no tronco cerebral. Ele é
constituido por neurbnios colinérgicos, dopaminérgicos,
noradrenérgicos, adrenérgicos, serotoninérgicos,
histaminicos, glutamatérgicos e gabaérgicos, os quais
estimulam areas corticais e subcorticais responsaveis por
regular as fases do ciclo sono-vigilia%®.

O hipotalamo é uma das estruturas mais importantes
para o controle do ciclo sono-vigilia. Ele possui interagao
direta com a glandula pineal, responsavel pela producdo de
melatonina, hormoénio que atua no ajuste do ritmo
circadiano, e consequentemente, do sono?. O GABA e a
galanina inibem o SARA, através da area pré-dptica
ventrolateral (VLPO)®”.

Sabe-se que a vitamina D exerce diversas funcdes no

organismo humano, como a homeostase oOssea e a
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modulacdao imunoldgica. Isso também vale para a regulacao
do sono, visto que a deficiéncia de vitamina D foi relacionada
a dificuldade de manutencao do sono, curta duragcdo do sono
e o despertar noturno®°. Todavia, ainda ndao se conhece
totalmente o0s mecanismos bioldgicos exercidos pela
vitamina D para a regulagcao do sono. Diante disso, este
estudo tem por objetivo analisar os principais mecanismos

de atuacdo da vitamina D na regulacao do ciclo sono-vigilia.

METODO

Este estudo consiste em uma revisao integrativa de
literatura, método que permite realizar uma sintese do
estado do conhecimento de um determinado assunto. Para a
realizacao da mesma, as seguintes etapas foram seguidas:
1) identificacao do tema e selecao da questao norteadora da
pesquisa; 2) definicdo dos critérios de inclusdao e exclusao;
3) definicdo das informacdes a serem extraidas dos trabalhos
selecionados; 4) analise detalhada dos estudos incluidos na
revisao integrativa; 5) interpretacdo dos resultados e sintese
do conhecimento?.

A questao norteadora desta pesquisa foi: “de que forma
a vitamina D atua na regulacdao do ciclo sono-vigilia?”.
Baseado nisso, foi realizada uma busca durante o més de
junho de 2023 nas bases de dados Scielo, Pubmed e
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), com o0s seguintes
descritores retirados das plataformas DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical Subject Heading):

7\

“vitamin D", “sleep”, “vitamina D” e “sono”. Tais descritores
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foram combinados entre si, utilizando o operador booleano
“AND".

Os critérios de inclusao definidos incluem trabalhos
publicados nos ultimos 5 anos e textos completos. Por sua
vez, os critérios de exclusao foram trabalhos duplicados e
trabalhos nao relacionados com a tematica deste artigo, isto
€, 0s que nao abordavam sobre o papel que a vitamina D
exerce no ciclo sono-vigilia.

Na Pubmed, foram utilizados os descritores “vitamin D"
e “sleep”, obtendo-se 243 resultados. Apds aplicacao dos
critérios de inclusao e exclusdao, 18 produgdoes foram
selecionadas para uma revisao pormenorizada, e destas, 12
foram incluidas nessa revisao. Na BVS, foram utilizados os
descritores “vitamin D" e “sleep”, obtendo-se 230
resultados. Destes, 36 foram selecionados para uma leitura
pormenorizada e, ao final, 10 foram incluidos. Por fim, a
busca na Scielo com os descritores “vitamina D” e “sono”
gerou 3 resultados, dos quais somente 1 foi selecionado para
uma leitura pormenorizada e incluido nessa revisao.

Para a analise dos estudos incluidos, os seguintes dados
de cada artigo foram tabulados em uma planilha do
programa Microsoft Excel: titulo, ano de publicacao,
autor(es) e papel da vitamina D no ciclo sono-vigilia
abordado. Ao final, foi feita uma sintese dos dados obtidos

de forma descritiva e qualitativa.

RESULTADOS

Ao todo, foram incluidos 23 artigos nesta revisdao. A
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sintese dos principais meios de atuacao da vitamina D no
controle do ciclo sono-vigilia abordados esta disposta no
Quadro 1.

Quadro 1. Sintese dos artigos incluidos na revisao.

Autor Ano Mecanismos bioldgicos da atuacao da vitamina D no ciclo sono-
vigilia
Abboud et al.? 2022 Controle da produgdao de melatonina

Regulagdo negativa de mediadores pré-inflamatdrios

Alkhatatbeh et al.® 2021 Regulacdo negativa de mediadores pré-inflamatorios

Bahrami et al.®° 2021 Regulagdo negativa de mediadores pro-inflamatdrios
Desintoxicagdo do sistema nervoso central

Beydoun et al.'! 2021 Controle da produgdo de melatonina

Carbone et al.*? 2023 Controle da produgdo de melatonina
Controle na sintese de neurotransmissores
Expressdo de fator neurotrofico

Darling et al.*? 2019 Regulagdo negativa de mediadores pro-inflamatdrios
Deng et al.'* 2020 Controle da produgdo de melatonina
Dogan-sander et al.*® 2019 Controle na sintese de neurotransmissores

Controle da produgdo de melatonina

Gao et al.? 2018 Regulagdo negativa de mediadores pro-inflamatdrios

Geng et al.'® 2022 Controle na sintese de neurotransmissores
Expressdo de fator neurotrofico

Gong et al.'’ 2018 Controle da produgdo de melatonina
Regulagdo negativa de mediadores pré-inflamatdrios

Hejazian et al.'® 2021 Controle da produgdo de melatonina
Regulagdo negativa de mediadores pré-inflamatdrios

Huang et al.*® 2022 Regulagdo negativa de mediadores pro-inflamatdrios
Ikonte et al.?® 2019 Regulacdo negativa de mediadores pré-inflamatorios
Kim et al.! 2020 Controle da produgdo de melatonina

Regulagdo negativa de mediadores pro-inflamatdrios

Larsen et al.* 2021 Controle da produgdo de melatonina
Regulagdo dos genes do reldgio circadiano central

Larsen et al.?? 2022 Regulacdo negativa de mediadores pré-inflamatorios
Regulagdo dos genes do reldgio circadiano central
Controle da produgdo de melatonina
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Quadro 1 (cont.). Sintese dos artigos incluidos na revisao.

Majid et al.? 2018 Regulagdo negativa de mediadores pré-inflamatdrios

Menezes Junior et al.?* 2023 Controle da producdo de melatonina
Regulagdo negativa de mediadores pro-inflamatdrios

Menezes Junior et al.?® 2023 Regulacdo negativa de mediadores pré-inflamatérios
Regulagdo dos genes do reldgio circadiano central
Controle da produgdo de melatonina
Expressdo de fator neurotrofico

Mosavat et al.” 2020 Regulagdo negativa de mediadores pro-inflamatdrios
Yan et al.?¢ 2020 Regulagdo negativa de mediadores pro-inflamatdrios
Yavuz et al.?’ 2020 Controle na sintese de neurotransmissores

Desintoxicagao do sistema nervoso central

DISCUSSAO

A influéncia que a vitamina D exerce sobre o ciclo sono-
vigilia tem sido cada vez mais explorada na literatura. Um
achado que corrobora com essa relacdo é a expressao de
receptores de vitamina D (VDR, do inglés vitamin D receptor)
em areas corticais e subcorticais envolvidas no controle do
ciclo sono-vigilia, incluindo: coértex pré-frontal, giro do
cingulo, giro denteado do hipocampo, nucleo caudado,
nlcleo geniculado lateral, substancia negra, hipotalamo,
nlcleos da rafe, nulcleo reticular pontino e substancia
cinzenta central do mesencéfalo!/?:10-12,14.15,19.27 G530 também
amplamente expressas nessas areas do sistema nervoso
central (SNC) as enzimas hidroxilases (1a-hidroxilase, 24-
hidroxilase e 25-hidroxilase) envolvidas na metabolizacao,
ativacdo e inativacdo da vitamina D#>10.13,151819.22
sugerindo a possibilidade de producdo local da mesma**>,

O que ainda permanece obscuro sao 0s mecanismos

pelos quais a vitamina D pode regular o ciclo sono-vigilia,
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embora muitas hipdéteses tenham sido formuladas. Uma
delas destaca a participacao que a forma ativa da vitamina
D (1,25-dihidroxivitamina D) exerce na sintese de
melatonina, hormonio sintetizado em células
serotoninérgicas da glandula pineal e que atua regulando o
ritmo circadiano e ajustando 0 ciclo sono-
vigilia®11:12,14,16,18,22,24.25  Foj relatado que a 1,25-
dihidroxivitamina D age favorecendo a expressao da
triptofano hidroxilase-2 (TPH-2), enzima responsavel pela
conversao do triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP).
Com o aumento da formacao de 5-HTP, haveria maior
formacao de serotonina e, consequentemente, de
melatonina4'11'12'16'18'24'25.

Além disso, sabe-se que tanto os niveis de vitamina D
quanto os de melatonina sao influenciados pela luz solar, o
que reforca a possibilidade de haver uma relacao entre
ambos®. No entanto, esses hormonios exibem respostas
diferentes a exposicdo luminosa, sendo que a melatonina
tem sua sintese aumentada pela auséncia de luz e a vitamina
D pela presenca de luminosidade?®. Logo, a influéncia que
ambos possuem da luminosidade ndao € suficiente para
explicar a correlacao direta observada entre eles.

Outra hipotese para atuacao da vitamina D sugere o seu
papel como imunomodulador na regulagcao do sono, visto que
ela age reduzindo a producao citocinas que influenciam
negativamente no sono, tais como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e as interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6)>7/13/16

20,25 Njveis aumentados de IL-6 foram associados ao
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aumento da sensacao de dor associada a privacao de sono!.
Ademais, foi relatado também regulacdo na sintese da
prostaglandina D2 (PGD2) por meio da inibicao da
ciclooxigenase-2 (COX-2). Niveis aumentados de PGD?2 estdo
associados a ins6niag>7:18:20,23,25,

Essa observacao torna-se mais evidente mediante a
relacdo que existe entre deficiéncia de vitamina D e sindrome
da apneia obstrutiva do sono (SAOS). Com niveis reduzidos
de vitamina D, haveria aumento da producao de fatores proé-
inflamatdrios que, cronicamente, poderiam intensificar a
inflamagao das vias aéreas superiores, mucosa nasal e
amigdalas. Dessa forma, a obstrucao observada no quadro
de SAQOS estaria mais acentuada, contribuindo para piora dos
sintomas e para interrupgcao do sono!3:23:26,

Constata-se uma maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em individuos com graus elevados de inflamacao
sistémica, o que poderia ser parcialmente associado a
adocao de comportamentos que promovam baixa
disponibilidade de vitamina. Um exemplo seria de individuos
obesos que possuem menor tempo de exposicao solar e que
adotam dietas com menor teor de vitamina D?°.

Em um estudo que avaliou a conexao entre sono e nivel
de vitamina D em criancas!?, observou-se que niveis
reduzidos de vitamina D estariam associados a um maior
risco de infeccOes e exacerbagao de processos inflamatodrios,
tais como asma e rinite. Estes por sua vez estariam ligados
a interrupcao do sono!*. De fato, supdem-se que ha uma

relacdo bidirecional entre a duracdo do sono e os niveis de
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vitamina D>17:29,

Também é postulado a participagao da vitamina D na
biossintese de neurotransmissores importantes para a
regulacao do sono, por meio do aumento da expressao da
enzima tirosina hidroxilase, implicada na sintese de
dopamina, noradrenalina e adrenalina. Ha mengdes também
para a serotonina, glutamato e acido gama-
aminobutiricol?2>27, Desequilibrios envolvendo a
disponibilidade destes agentes podem predispor a distlUrbios
no ciclo sono-vigilia®’.

Dentro desse contexto, a vitamina D também foi
implicada na producao de BDNF (fator neurotrofico derivado
do cérebro) e GDNF (fator neurotréfico derivado da glia),
componentes importantes para o desenvolvimento neuronal
em areas associadas ao ciclo sono-vigilia, incluindo vias
dopaminérgicas e serotoninérgicas®1®, Conforme
previamente discutido, a via serotoninérgica estd implicada
na producao de melatonina, e consequentemente, na
regulacao do sono.

Outro papel associado a vitamina D tem sido sua
participacdo na modulacao das vias oxidativas responsaveis
pela producao de espécies reativas de oxigénio no SNC.
Destaca-se o estimulo a sintese de fatores antioxidantes -
incluindo glutationa e y-glutamil transpeptidase-, e a
supressdao da sintese de Oxido nitrico sintase induzivel
(iNOS)1927, composto associado a piora de condicoes
inflamatdrias devido a producao excessiva de 6xido nitrico e

subsequente aumento de espécies reativas de oxigénio?°.

Rev Neurocienc 2023;31:1-14.
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Além disso, tanto a vitamina D quanto a melatonina atuam
em nivel mitocondrial, com atividade antioxidante, havendo
decaimento desta com o envelhecimento?.

Por fim, evidéncias sugerem a participacao da vitamina
D na expressdo de genes do reldgio circadiano central*?>,
Observou-se que a 1,25-hidroxivitamina D potencializou a
expressao dos genes BMAL1 e PER2 do reldgio circadiano em
células-tronco®®. Tendo em vista que este reldgio regula
outras atividades, propde-se que a influéncia da vitamina D
possa se refletir também em outras funcdes celulares além

do ciclo sono-vigilia3°,

CONCLUSAO

Os resultados apontaram que diversas regioes cerebrais
podem ser afetadas pela deficiéncia de vitamina D,
promovendo irregularidades no sono.

Observou-se alguns mecanismos da vitamina D no
controle do ciclo sono-vigilia, sendo que eles dependem de
fatores ambientais e bioldgicos. Esses mecanismos ainda sao
nao completamente compreendidos, mas destaca-se como
principais hipoteses a modulacao imunoldgica, expressao de
fator neurotroéfico, desintoxicacdo do SNC e participacao na
sintese de melatonina e de neurotransmissores implicados
nas vias neurais que regulam o ciclo sono-vigilia.

Fica evidente a relevancia do tema, destacando a
necessidade de mais estudos voltados para a compreensao
do envolvimento da vitamina D no ciclo sono-vigilia, uma vez

que os principais mecanismos de acao desta relacao ainda

Rev Neurocienc 2023;31:1-14.
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sao pouco explorados.
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