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Associa¢io Entre Niveis de Vitamina D e
Esquizofrenia: Evidéncias Epidemioldgicas e
Pré-Clinicas

Association Between Vitamin D Levels and Schizophrenia: Epidemiological and Preclinical Evidences

Jaqueline Kalleian Eserian’, Eugénia Aparecida Kalleian®

RESUMO

Objetivo. Realizar uma revisdo da literatura sobre a associagao entre
baixos niveis de vitamina D e desenvolvimento de esquizofrenia. Mé-
todo. Foi realizada uma revisio bibliografica baseada em estudos ex-
perimentais pré-clinicos, observacionais ¢ de revisao, através das bases
de dados MEDLINE, LILACS e BIREME, utilizando os descritores
vitamina D, sistema nervoso central, deficiéncia de vitaminas e esqui-
zofrenia, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os critérios de
inclusdo compreendiam abordagem direta do tema e disponibilidade
eletronica. Resultados. Foram encontrados 35 artigos, sendo selecio-
nados 13 artigos, de acordo com os critérios de inclusio. Conclusio.
O estudo verificou a existéncia de uma associagio entre baixos niveis
de vitamina D e desenvolvimento de esquizofrenia, embora nio se
saiba ao certo como essa associagio é estabelecida, devido a caréncia
de estudos experimentais na drea. E necessdria a realizagio de estudos
mais aprofundados, uma vez que baixos niveis de vitamina D sdo co-
muns e prevalentes na populacio.

Unitermos. Vitamina D, Sistema Nervoso Central, Deficiéncia de
Vitaminas, Esquizofrenia.

Citagao. Eserian JK, Kalleian EA. Associacio Entre Niveis de Vita-
mina D e Esquizofrenia: Evidéncias Epidemioldgicas e Pré-Clinicas.

Trabalho realizado no Instituto Adolfo Lutz, Sao Paulo-SP, Brasil.
1.Farmacéutica, Mestre em Ciéncias pela UNIFESP, Pesquisador Cientifico do
Instituto Adolfo Lutz, Sio Paulo-SP, Brasil.

2.Psiquiatra, Especialista pela UNIFESP, Sao Paulo-SP, Brasil.

ABSTRACT

Objective. To review in the literature the association between low
levels of vitamin D and schizophrenia development. Method. For
the search, we considered preclinical experimental, observational and
review studies, in the MEDLINE, LILACS and BIREME database.
The keywords vitamin D, central nervous system, avitaminosis and
schizophrenia were used, in Portuguese, English and Spanish. Direct
approach of the topic and electronic availability were the criteria used
for the inclusion of the studies in the present review. Results. It was
found 35 papers and 13 of them were selected, according to the inclu-
sion criteria. Conclusion. There is association between low levels of
vitamin D and schizophrenia development. However, it remains to be
investigated the mechanisms involved in this association. Therefore,
more studies are required, since the high prevalence of low levels of
vitamin D in the population are common.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno psiquico severo
que se caracteriza classicamente por sintomas cognitivos
(fluéncia verbal prejudicada, problemas com aprendizado
de séries e prejuizo na vigilincia de fun¢oes executivas),
sintomas negativos (achatamento afetivo, alogia, avoli-
¢40, anedonia e atengio prejudicada) e positivos (alucina-
¢oes e delirios)'. Tipicamente, a instalagao dos sintomas
psicéticos na esquizofrenia ocorre na segunda e terceira
décadas de vida do paciente?, embora evidéncias sugiram
o envolvimento de fatores de desenvolvimento neurolé-
gico adversos precoces’.

A hipétese da esquizofrenia ser um transtorno rela-
cionado ao neurodesenvolvimento baseia-se na possibili-
dade da etiologia da doenga envolver processos patolégi-
cos que se iniciam antes do cérebro atingir a maturidade
anatdmica, o que ocorre durante a fase da adolescéncia.
Esta hipétese sugere que a ocorréncia de anormalidades
relacionadas ao neurodesenvolvimento durante a fase de
gestacdo levam a ativacdo de circuitos neurais patolégicos
durante a adolescéncia ou fase adulta jovem, ocasionando
o aparecimento de sintomas positivos e/ou negativos®.

A esquizofrenia é uma doenca prevalente que apre-
senta incidéncia média de 15,2 por 100.000 habitantes,
com estimativas variando de 7,7-43,0 em 100.000 de
acordo com o local’. A Organizagio Mundial da Satde
estima que atualmente cerca de 24 milhdes de pessoas
sofram com esquizofrenia®. Além disso, sio observadas
diferencas na epidemiologia da esquizofrenia com relagao
ao género, havendo uma propor¢io de 1,4 no sexo mas-
culino para 1 no sexo feminino®. Observa-se uma taxa de
tentativa de suicidio de 25% a 50% entre os pacientes es-
quizofrénicos, sendo que aproximadamente 10% obtém
éxito, o que faz com que a taxa de mortalidade seja oito
vezes maior do que na popula¢io normal'.

Observou-se durante anos que doencas ou drogas
que elevam os niveis de dopamina ampliam ou produzem
sintomas psicéticos, enquanto que drogas que diminuem
os niveis de dopamina, ou que bloqueiam os receptores
dopaminérgicos, reduzem ou interrompem tais sinto-
mas'. Drogas estimulantes, como a anfetamina e a co-
caina, aumentam a biodisponibilidade de dopamina na

fenda sindptica, e quando administradas repetidamente,

podem ocasionar psicose semelhante & apresentada na es-
quizofrenia'. Por outro lado, os antipsicéticos, ao bloque-
arem os receptores dopaminérgicos (particularmente os
do subtipo D2) sdo capazes de inibir os sintomas psicéti-
cos'. Essas observagoes levaram a formulagio da hipétese
dopaminérgica da esquizofrenia', a qual propoe que sin-
tomas positivos estao associados com uma hiperatividade
da via mesolimbica, enquanto que sintomas negativos e
cognitivos estao associados com uma hipoatividade da via
mesocortical’.

Além disso, diversos estudos levantam a hipétese
de que a esquizofrenia é um transtorno relacionado a neu-
rodegeneracio/neurotoxicidade, propondo que alteragoes
neuropatoldgicas sio decorrentes da progressio clinica da
doenga®, sendo que as alteragoes cerebrais observadas na
fase inicial da esquizofrenia seriam resultado de um efeito
toxico inerente ao estado psicotico’.

A vitamina D ¢ uma vitamina lipossoldvel que,
além de atuar na mobilizacio de cilcio e sadde dos os-
sos'?, atua no sistema nervoso central, tanto na fase de
desenvolvimento quanto na fase adulta'’. A vitamina D
pode ser obtida através da exposicio solar e da alimenta-
¢ao, principalmente de peixes, ovos e margarinas ou leites
enriquecidos. Os niveis sanguineos de vitamina D variam
de acordo com a pigmentagio da pele, exposicio a luz
solar e estagoes do ano, sendo esta tltima mais evidente
em locais com maiores latitudes'".

A descoberta da vitamina D ocorreu hd mais de 5
décadas. Entretanto, sua funcio no sistema nervoso cen-
tral s6 foi sugerida na década de 80'%, levando 2 classifi-
cagio da mesma como um neuroesterdide’. As enzimas
necessdrias para a sintese do metabdlito ativo de vitamina
D, o 1,25(0OH),D, estio presentes no cérebro'®, assim
como o receptor de vitamina D (RVD)'*P. Isto indica
que a vitamina D tem um efeito importante sobre o fun-

1'%, sendo que sua

cionamento do sistema nervoso centra
deficiéncia em diferentes estdgios da vida estd associada
com eventos adversos significativos, tais como desenvol-
vimento de esquizofrenia, autismo e doenga de Parkin-
son, além de declinio cognitivo'. Sendo assim, o objetivo
deste estudo ¢ realizar uma revisio da literatura sobre a
associacio entre baixos niveis de vitamina D e desenvol-

vimento de esquizofrenia.



METODO

Foi realizada uma revisio bibliogréfica através das
bases de dados MEDLINE, LILACS e BIREME. Os
descritores utilizados foram vitamina D, sistema nervoso
central, deficiéncia de vitaminas e esquizofrenia, nos idio-
mas portugués, inglés e espanhol. Os critérios de inclusao
adotados foram a abordagem direta do tema e disponibi-
lidade eletrdnica, sendo considerados estudos experimen-
tais pré-clinicos, observacionais e de revisao, publicados

entre 1999 e 2012. Foram excluidos estudos publicados

Tabela 1

Resumo dos estudos selecionados

fora do periodo selecionado e estudos nos quais a defici-
éncia de vitamina D néo estivesse relacionada diretamen-

te ao assunto.

RESULTADOS

A partir da revisio de literatura, foram encontra-
dos 35 estudos, a partir dos quais selecionou-se 13 artigos
de acordo com os critérios de inclusio mencionados no
Método. Um breve resumo de cada estudo selecionado

estd apresentado na Tabela 1.

Autor/Ano

Tipo de estudo

Objetivo

Conclusao

Kesby et al., 2011"°

Revisdo bibliografica

Discutir o papel da vitamina D
no cérebro e suas consequéncias,
principalmente no sistema
dopaminérgico

A deficiéncia de vitamina D durante o
desenvolvimento pode levar a um risco
maior de esquizofrenia

Dealberto, 2007

Artigo original

Propor hipéteses bioldgicas para o
explicar o fato de haver maior risco
de esquizofrenia entre os imigrantes

A hipétese da associagdo entre deficiéncia
de vitamina D e esquizofrenia entre
imigrantes ¢ plausivel

Harms et al., 2011'¢

Revisdo bibliografica

Discutir o papel da vitamina D no
cérebro

A deficiéncia de vitamina D pode
ser um fator de risco para doengas
neuropsiquidtricas

McGrath et al., 2010"7

Artigo original

Examinar a associagao entre os niveis
neonatais de vitamina D e risco de
esquizofrenia

Tanto concentragdes altas quanto baixas
sao associadas com maior risco de
esquizofrenia

Kesby et al., 2006'

Artigo original

Examinar o efeito da administragio
de psicotrépicos no comportamento
de ratos DVD deficientes

A deficiéncia DVD estd associada
a alteragoes persistentes no sistema
neuronal

McGrath et al., 2010

Revisao bibliografica

Compilar dados epidemioldgicos
e pré-clinicos sobre o papel da
deficiéncia de vitamina D na
esquizofrenia

As evidéncias epidemioldgicas estio de
acordo com as neurocientificas

Kesby et al., 2010%

Artigo original

Examinar a resposta locomotora em
ratos DVD deficientes

Hi alteracio no desenvolvimento
do sistema dopaminérgico e
comportamentos relacionados em fémeas

DVD deficientes

Feron et al., 2005%

Artigo original

Verificar a persisténcia das
consequéncias da deficiéncia DVD
no rato adulto apés normalizacao
da dieta

A deficiéncia DVD leva a mudangas
persistentes na fase adulta

McGrath, 19992

Revisdo bibliografica

Propor uma hipdtese de que baixos
niveis neonatais de vitamina D
aumentam o risco de esquizofrenia

A hipétese da associagio entre deficiéncia
de vitamina D e esquizofrenia é
biologicamente plausivel

Eyles, 2003

Artigo original

Verificar se hd agio da vitamina D
no cérebro

Baixos niveis maternos de vitamina
D causam consequéncias no
desenvolvimento cerebral

Kesby et al., 2009%

Artigo original

Examinar o impacto da
deficiéncia DVD no metabolismo
dopaminérgico

A deficiéncia DVD influencia o turnover
de dopamina durante o desenvolvimento

Holick, 2007%

Revisao bibliografica

Discutir o papel da deficiéncia de
vitamina D

Manter niveis adequados de vitamina D
durante a gravidez pode ser importante
para o desenvolvimento mental do feto

McCann, 2008

Revisdo bibliografica

Discutir a possivel associagio entre
deficiéncia de vitamina D e efeitos
comportamentais ou cognitivos

H4 evidéncia de que a vitamina D atua
no desenvolvimento e fungio cerebral,
mas os efeitos comportamentais e
cognitivos parecem ser sutis




DISCUSSAO
Vitamina D durante o neurodesenvolvimento

Para se determinar o possivel papel da vitamina D
no sistema nervoso central durante a fase de desenvolvi-
mento, foi estabelecido um modelo animal no qual ratos
fémeas eram expostos a deplegiao de vitamina D antes
do cruzamento e durante a prenhez, com retorno a dieta
normal apés o nascimento dos filhotes. Sendo assim, nes-
te modelo, os filhotes sao expostos a deficiéncia de vita-
mina D durante o desenvolvimento (DVDD)".

O modelo animal de DVDD parece ser vélido para
pesquisa de esquizofrenia'®. Etiologicamente, concentra

10,11,16,18-20.

pistas advindas de dados epidemiolégicos ; Mor-

fologicamente, apresenta alteracoes similares as encon-
tradas em humanos portadores da enfermidade'®'%22%7;
e comportamentalmente, ¢é verificado hiperlocomo-
¢a0'¢182738 ¢ inibicdo latente prejudicada. Embora nio
replique todas as caracteristicas apresentadas na esquizo-
frenia (de fato, nio existe um modelo animal ideal), o
mesmo possibilita recriar algumas anormalidades anato-
micas e comportamentais sem a utilizagdo de métodos

farmacoldgicos'.

O modelo animal de DVDD: aspectos bioquimicos, celulares
e neuroanatdmicos em modelos animais

A DVDD foi proposta como um fator de risco
para diversos transtornos neuropsiquidtricos que podem
ser originados durante o desenvolvimento, como a esqui-
zofrenia e o autismo?*, sendo essas hipSteses corroboradas
por diversos estudos realizados em animais, os quais ve-
rificaram consequéncias no desenvolvimento cerebral por
baixos niveis maternos de vitamina D?, associacio de
DVDD com alteragoes persistentes no sistema neuronal'®
e alteragdes no desenvolvimento do sistema dopaminér-
gico e comportamentos relacionados em fémeas DVDD
deficientes®.

Alguns estudos pré-clinicos mostram que a mani-
pulagdo de vitamina D tanto no desenvolvimento quan-
to na fase adulta afeta os niveis e turnover de dopamina

|242930 - Observou-se alteracio

no sistema nervoso centra
no metabolismo dopaminérgico de neonatos DVDD e
uma maior propor¢ao de DOPAC/HVA, refletindo uma
menor conversio de DOPAC em HVA?*. A expressao de

COMT, que ¢ a principal enzima produtora de HVA, es-

tava reduzida em 45% no cérebro de neonatos DVDD
comparada com o grupo controle?.

Evidéncias apontam que a vitamina D atua como
agente neuroprotetor no que tange ao sistema dopami-
nérgico'™'®. A administragio de 1,25(OH),D protege as
células dopaminérgicas contra danos causados pela neu-
rotoxina 6-hidréxi-dopamina (6(OHDA), preserva os ni-
veis de dopamina e serotonina apés a administracio de
doses neurotdxicas de metanfetamina e aumenta a sintese
de tirosina hidroxilase, o que consequentemente leva ao
aumento dos niveis de dopamina'®'®.

Assim como outros neuroesterdides, os metabdli-
tos da vitamina D conseguem ultrapassar a barreira he-
matoencefalica®, sendo que no cérebro adulto, a enzima
pertencente ao sistema P450, CYP27B1, envolvida na
conversio de 250HD; em 1,25(OH),D, estd presente
nos neurdnios e glia". Esta enzima apresenta-se em gran-
de concentragao na substincia negra e no nucleo supraé-
tico e paraventricular do hipotdlamo, o que indica que o
cérebro tem potencial para sintetizar o metabdlito ativo
da vitamina D, 1,25(OH),D. Além disso, o RVD estd
expresso de forma significativa no nucleus accumbens,
tdlamo, cértex temporal, orbital e cingulado, amigdala,
neur6nios piramidais do hipocampo e sistema olfatério
de ratos e humanos''¢. Interessantemente, o processo de
toxicidade em algumas destas estruturas, principalmente
no cdrtex frontal e hipocampo, estd diretamente relacio-
nado com a fisiopatogenia da esquizofrenia®”3?. Além dis-
so, o funcionamento anormal de outras estruturas acima
citadas, como nucleus accumbens, tdlamo e amigdala,
parece mediar os sintomas positivos da esquizofrenia®®*%.

Outro conjunto de estudos investigou o efeito da
DVDD em virios aspectos do desenvolvimento cerebral
em ratos neonatos e embriondrios. Ratos DVDD apre-
sentaram diminui¢iao do nivel de fatores neurotréficos,
aumento na mitose e diminui¢do da apoptose'®. Além
dessas mudangas, constatou-se também alteragio signifi-
cativa na morfologia cerebral dos neonatos DVDD defi-
cientes quando comparado aos nio deficientes. De fato,
nao houve diferenga na largura do cérebro. No entanto,
houve um aumento no volume e comprimento total do
cérebro e nos ventriculos laterais, além de uma diminui-
¢a0 da espessura cortical'®. Outros dois estudos indepen-

dentes mostraram que quando a DVDD ocorre até a fase



de desmame, o aumento dos ventriculos laterais persiste
na fase adulta®®?'. Vale ressaltar que o aumento dos ven-
triculos e a diminui¢ao da espessura da substincia cinzen-
ta cortical s3o algumas das anormalidades neuroanat6mi-
cas mais comuns encontradas na esquizofrenia*®. Embora
o aumento dos ventriculos nio seja observado em todos
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os pacientes esquizofrénicos, ¢ um grande preditivo da
severidade dos sintomas e risco de psicose'®?’.
Finalmente, um conjunto de estudos mostrou a
influéncia da vitamina D sobre o fator de crescimento
derivado de células gliais (GDNF) na DVDD. O GDNF
estd envolvido no desenvolvimento da via dopaminérgi-
ca* e apresenta um papel critico na regulagio da apoptose
de células dopaminérgicas na substincia negra no peri-
odo pés-natal. Alteragdes nos niveis de GDNF podem
influenciar o desenvolvimento de neurdnios dopaminér-
gicos na drea tegmentar ventral, afetando com isso a li-
beragio de dopamina no nucleus accumbens®. Animais
DVDD apresentam redugio significativa da expressio de
GDNEF?, o que sugere uma relagao entre GDNF e desen-
volvimento anormal das vias dopaminérgicas nos animais

DVDD.

O modelo animal de DVDD: aspectos comportamentais
a. Alteragdo na atividade locomotora espontinea

Ratos DVDD apresentam hiperlocomogao es-
pontinea quando colocados num ambiente novo'®*. Tal
efeito estd diretamente relacionado com alteragdes na si-
nalizagio dopaminérgica em regides subcorticais'®. Vale
ressaltar que a hiperlocomogio espontinea é um achado
comum em vdrios modelos animais de esquizofrenia, e
especula-se que tal comportamento esteja relacionado

com os sintomas positivos da doenga'®.

b. Hiperlocomogio induzida por psicotomiméticos
Ratos DVDD fémeas, mas nao machos, apresen-
tam um aumento na locomogio apds administragio de
d-anfetamina®, sendo este efeito comportamental asso-
ciado com o aumento da densidade de transportador de
dopamina (DAT) no ntcleo caudado e putimen. Sendo
assim, a DVDD pode levar a alteragao no desenvolvi-
mento do sistema dopaminérgico, mudando tanto a den-
sidade quando a dinimica de ligagdo ao DAT". A anfeta-

mina inibe a capta¢io de dopamina e causa um aumento

da liberagio da mesma na fenda sindptica'®. Observa-se
alteragao na locomogio e indugio de comportamento
estereotipado em roedores apds administragao da droga,
sendo esta utilizada em modelos que visam o estudo da
esquizofrenia®. Tais efeitos comportamentais parecem es-
tar relacionados com os sintomas positivos da doenga'®.
Ratos DVDD sio mais sensiveis a0 aumento de
atividade locomotora provocado pelo MK-801 (dizocil-
pina), um antagonista dos receptores NMDA. Este au-
mento ¢ revertido pela administragao de haloperidol'®. O
MK-801, diferente da d-anfetamina, é um psicotomimé-
tico que mimetiza tanto os sintomas positivos quanto os
negativos da esquizofrenia em individuos saudéveis e os

exacerba em pacientes esquizofrénicos'®.

c. Outros comportamentos

No teste de meméria e aprendizado, observa-se que
ratos DVDD obtém desempenho igual ao grupo controle
no paradigma de esquiva inibitdria, no qual luz e som
antecipam um choque nas patas, sendo que o animal deve
fugir dirigindo-se a uma cAmara idéntica para evitd-lo'.
Entretanto, ratos DVDD apresentam inibigio latente
prejudicada nesta tarefa'®. A inibicdo latente incapacita o
organismo de realizar novas associacoes entre estimulos,
sendo observada em todos os mamiferos, estando reduzi-

da ou ausente na esquizofrenia em fase aguda'®.

Vitamina D e esquizofrenia: evidéncias em seres humanos

A deficiéncia de vitamina D ¢ mais comum du-
rante o inverno, particularmente em altas latitudes, de-
vido a baixa intensidade e duracio da luz do sol e ao uso
de mais roupas que cobrem a drea exposta do corpo ao
sol. A baixa exposi¢ao ao sol também é mais comum nas
dreas urbanas do que nas rurais, provavelmente devido a
diferenca do estilo de vida'®. Individuos com pele escura
apresentam maior concentragao de melanina, a qual ab-
sorve radiagio UVB, inibindo a sintese de vitamina D'°.
Algumas evidéncias epidemioldgicas apontam para uma
associacio entre baixos niveis maternos de vitamina D e
risco de esquizofrenia'®:

a. O achado mais consistente na epidemiologia da
esquizofrenia ¢ o efeito das estagdes do ano'®, sendo que
aqueles nascidos nos meses correspondentes ao inverno/

primavera apresentam maior tendéncia de desenvolver



esquizofrenia ao longo da vida do que aqueles nascidos
no verio/outono'®, observando-se um aumento de 5 a
8% no nascimento de esquizofrénicos durante inverno/
primavera''. Além disso, este efeito é positivamente cor-
relacionado com o aumento da latitude'.

b. Pessoas nascidas em dreas urbanas, ao serem
comparadas as nascidas em dreas rurais, apresentam um
risco maior de desenvolver esquizofrenia ao longo da
vida, devido ao fato das mesmas apresentarem maior pro-
babilidade de desenvolver deficiéncia de vitamina D',
independente do lugar em que vivam quando adultos’®.

c. O risco relativo de desenvolver esquizofrenia é
maior na segunda geracdo do que na primeira geragao de
migrantes com pele negra que migram para climas mais
frios. Individuos com pele negra sao mais propensos a de-
senvolver deficiéncia de vitamina D devido a maior quan-
tidade de melanina da pele, aumentando a probabilidade
de DVDD em seus filhos'’.

d. Estudos de coorte analisando o periodo da gran-
de fome na Holanda nos anos de 1944 e 1945 e na Chi-
na nos anos de 1959 a 1961 relacionam a deficiéncia na
nutri¢io materna durante os primeiros meses de gravidez
com um aumento no nimero de nascimentos de esqui-
zofrénicos''. Em um estudo de coorte realizado na Fin-
landia, observou-se que a suplementagio com vitamina
D durante o primeiro ano de vida diminuiu significati-
vamente o risco de desenvolvimento de esquizofrenia®.
Em outro estudo, encontraram-se niveis plasmdticos de
vitamina D menores em mies cujos filhos desenvolveram
esquizofrenia do que em mdes cujos filhos nao desenvol-
veram esquizofrenia, sendo esta diferenca mais evidente
em maes com pele negra®. Entretanto, a evidéncia mais
concreta foi obtida a partir de um estudo dinamarqués
que mostrou que recém-nascidos com baixos niveis de
vitamina D apresentavam um risco duas vezes maior de

desenvolver esquizofrenia ao longo da vida®.

CONCLUSAO

Os artigos analisados neste estudo de revisao des-
tacam uma associacio entre baixos niveis de vitamina D,
principalmente durante o neurodesenvolvimento, com
uma série de alteragdes bioquimicas, celulares e compor-
tamentais em modelos animais compativeis com aquelas

relacionadas a esquizofrenia. A mesma associacdo foi en-

contrada em estudos com seres humanos, do ponto de
vista epidemiolégico. Estas evidéncias apontam para a ne-
cessidade de se realizar estudos mais aprofundados sobre
0 assunto, uma vez que baixos niveis de vitamina D sio

comuns e prevalentes na populagio.
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