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RESUMO

A vitamina D engloba um grupo de pré-horménios lipossoliveis que pode ser obtido pelo
corpo através da pele em exposicdo a luz solar e através intestinal com a absorcdo de
fontes alimentares e suplementos. A diminuicdo do receptor da vitamina D no cérebro
implica em alteracdo da funcédo neste 6rgao, no entanto, apesar de um crescente corpo de
evidéncias de que a vitamina D esta envolvida no funcionamento do cérebro de
mamiferos, tem havido uma falta de evidéncia direta sobre o seu papel no cérebro
humano. O objetivo deste trabalho foi estudar os efeitos da colecalciferol (vitamina d)
no sistema nervoso central em modelos experimentais. Para a elaboracdo do presente
estudo, realizou-se uma pesquisa do tipo qualitativa, descritiva voltada para a revisdo
bibliografica. Para tanto, foram utilizados fontes advindas de periddicos indexados na
base de dados Scielo, Bireme, PubMed e Revistas Eletronicas. A consulta por meios
fisicos ocorreu por meio do acesso ao acervo da biblioteca da Sede Parque Ecoldgico, do
Centro Universitario Christus-UNICHRISTUS, em Fortaleza-CE. O periodo de
realizacdo da pesquisa por revisdo bibliografica ocorreu em junho 2017 a agosto 2018.
Os dados foram revisados mediante a técnica de revisao bibliografica. Os resultados de
muitas investigacOes cientificas indicam fortemente que as disfungdes cerebrais estdo
associadas com insuficiéncia ou diminuigéo de receptores da vitamina D3, corroborando
com as Alteragbes do sistema nervoso central ou doencas neurodegenerativas. Estudos
experimentais foi constatado que a deficiéncia de vit D foi associada com maior
diminuicdo de volume cerebral e maior niveis de inflamacdo crénica no SNC, que
predispdem a doencas neurologicas. A insuficiéncia de vitamina D3 foi associada com o
desenvolvimento da doenca de neurodegenerativas. De acordo com o levantamento
bibliografico exposto neste trabalho, constatou-se que as disfun¢bes cerebrais estdo
associadas com a atenuacdo de receptores da vitamina D, pois a importancia do
colecalciferol como um fator neuroprotetor, visto que a forma ativa da vitamina D3,
1,25(0OH)2D3 demonstrou ter efeitos imunomoduladores e pode reduzir a expressdo de
citocinas pro-inflamatorias. No entanto, a cascata para neurotransmissores da vitamina D
ndo esteja bem esclarecida, necessitando de novos estudos

Palavras-Chave: Vitamina D. Sistema Nervoso Central. Modelo experimental

ABSTRACT

Vitamin D encompasses a group of liposoluble prohormones that can be obtained by the
body through the skin in exposure to sunlight and through intestinal absorption of food
sources and supplements. Decreased vitamin D receptor in the brain implies alteration of
function in this organ, however, despite a growing body of evidence that vitamin D is
involved in the functioning of the mammalian brain, there has been a lack of direct
evidence on the its role in the human brain. The aim of this study was to study the effects
of cholecalciferol (vitamin D) on the central nervous system in experimental models. For
the preparation of the present study, a qualitative, descriptive research was carried out in
order to review the literature. For this purpose, sources from periodicals indexed in the
Scielo, Bireme, PubMed and Electronic Magazines database were used. The consultation
through physical means occurred through access to the collection of the library of head
office Parque Ecoldgico, Christus - UNICHRISTUS University Center, in Fortaleza-CE.
The period of the research by bibliographic revision occurred in June 2017 to August
2018. The data were reviewed using the bibliographic review technique. The results of
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many scientific investigations strongly indicate that brain dysfunctions are associated
with vitamin D3 receptor deficiency or impairment, corroborating with central nervous
system disorders or neurodegenerative diseases. Experimental studies showed that Vit D
deficiency was associated with a greater decrease in brain volume and higher levels of
chronic inflammation in the CNS, predisposing to neurological diseases. Vitamin D3
insufficiency was associated with the development of neurodegenerative disease.
According to the literature review exposed in this study, it was found that brain
dysfunctions are associated with the attenuation of vitamin D receptors, because the
importance of cholecalciferol as a neuroprotective factor, since the active form of vitamin
D3, 1,25 (OH) 2D3 has been shown to have immunomodulatory effects and may reduce
the expression of proinflammatory cytokines. However, the cascade for vitamin D
neurotransmitters is not well understood, requiring further studies.

Keywords: Vitamin D. Central Nervous System. Experimental model

1 INTRODUCAO

A vitamina D engloba um grupo de pro-hormonios lipossolUveis que pode ser
obtido pelo corpo através da pele em exposicdo a luz solar e através intestinal com a
absorcéo de fontes alimentares e suplementos.(BIKLE, 2014) Evidéncias da presenga do
receptor da vitamina D no cérebro implica que esta vitamina pode ter alguma fungéo neste
0rgdo, no entanto, apesar de um crescente corpo de evidéncias de que a vitamina D esta
envolvida no funcionamento do cérebro de mamiferos, tem havido uma falta de evidéncia
direta sobre o seu papel no cérebro humano. ( PIWOWAR, 2015)

A vitamina D3 € produzida na pele a partir do 7-dehidrocolesterol sob a influéncia
da luz UV. A vitamina D2 (ergocalciferol) é derivada do esterol ergosterol
vegetal.(BIKLE, 2014) A vitamina D é metabolizada primeiro em 25 hidroxivitamina D
(250HD), depois na forma hormonal 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25 (OH) 2D). O
CYP2R1 é a 25-hidroxilase mais importante; CYP27B1 ¢ a 1-hidroxilase chave. Tanto o
250HD quanto o 1,25 (OH) 2D séo catabolizados pelo CYP24A1. 1,25 (OH) 2D é o
ligando para o receptor da vitamina D (VDR), um fator de transcri¢éo, ligando-se a locais
no DNA elementos de resposta da vitamina D (VDREs). (BIKLE, 2014; GARCION et
al., 2002) Existem milhares desses sites regulatorios centenas de genes de uma forma
especifica de célula. A transcrigdo regulada por VDR depende de commodulators, cujo
perfil é também especifico de célula. Os analogos de 1,25 (OH) 2 D estdo sendo
desenvolvido para direcionar doencas especificas com efeitos colaterais minimos.
(EYLES, D. etal., 2014; GARCION et al., 2002)

A vitamina D é Unica entre as vitaminas que funciona como um horménio, e pode

ser sintetizada na pele a partir da exposicao a luz solar. (ANDRADE et al., 2015; BIKLE,
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2014) Existem duas formas principais desta vitamina: a vitamina D2 (ergocalciferol, de
origem vegetal) e vitamina D3 (colecalciferol, que pode ser sintetizado na pele através da
radiacdo ultravioleta — fonte principal — ou ingerido atraves da dieta — fonte
secundaria).(FELDMAN et al., 2017) Ambas sdo biologicamente inertes, sendo
convertidas para a sua forma ativa através de duas reagdes de hidroxilagcdo enzimatica:
primeiro no figado, formando a 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], pela 25-hidroxilase, e
em segundo lugar no rim, mediada pela lo-hidroxilase, produzindo a 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(0OH)2D] ou calcitriol, a forma biologicamente ativa da
vitamina D. (BIKLE, 2014; GARCION et al., 2002)

Para além dos efeitos ha muito conhecidos na regulacdo do metabolismo
fosfocalcico, outras fungdes tém sido atribuidas a vitamina D.(GARCION et al., 2002)
Este fato é explicado pela presenca de receptores de vitamina D (VDR) e de enzimas
necessarias a sua conversdo numa grande diversidade de células. O VDR pertence a
superfamilia dos receptores nucleares.(EYLES, D. et al., 2014; GARCION et al., 2002)
No nucleo, o VDR forma complexos que podem reprimir ou ativar um grande nimero de
genes.(CUI et al., 2015; MANN et al., 2015) Os genes que codificam as enzimas
envolvidas no metabolismo desta hormona também séo expressos em células do cérebro,
assim como o receptor nuclear, VDR, para 1,25- (OH) 2 D 3 tem sido localizada nos
neuronios e células gliais, e também estdo localizados no cértex motor primario, que é
uma regido responsavel por controlar o movimento.(EYLES, D. etal., 2014; EYLES, D.
W. et al., 2005) O sistema nervoso central (SNC) tem ainda a capacidade para ativar a
forma biologicamente activa da vitamina D (1,25 biologicamente ativa da vitamina D
(1,25 [ di-hidroxivitamina D].(BIKLE, 2014)

Os efeitos bioldgicos relatados de 1,25- (OH) 2 D 3 no sistema nervoso incluem
a biossintese de fatores neurotréficos e, pelo menos, uma enzima envolvida na sintese de
neurotransmissores.(FELDMAN et al., 2017; GARCION et al., 2002) 1,25- (OH) 2D 3
também podem inibir a sintese de 6xido nitrico sintase indutivel e aumentar os niveis de
glutationa, o que sugere um papel paraa hormona em vias de desintoxicacao cérebro.(CUI
et al., 2015) Além disso, feitos neuroprotectores e imunomoduladoras desta hormona tém
sido descritos em diversos modelos experimentais, que indica o valor de potencial 1,25-
(OH) 2 D 3 anéalogos farmacologicos em doengas neurodegenerativas e neuroimunes.
(CUl etal., 2015; EYLES, D. etal., 2014; GARCION et al., 2002). Ainda, 0 1,25- (OH)
2 D 3 induz a morte de células de glioma, fazendo com que a hormona de interesse

potencial no tratamento de tumores cerebrais.(SONALI et al., 2016).
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Portanto, o objetivo fundamental deste trabalho foi realizar uma Reviséo
Bibliografica acerca da acdo da vitamina D no Sistema Nervoso Central em modelos
experimentais , assim contribuir para ampliacdo do conhecimento baseado em evidéncias
cientificas, tendo em vista que o tema € relevante, novo e, portanto, requer mais
discussOes para nortear adequadamente tomadas de decisdes por parte dos profissionais

de saude.

2 METODOLOGIA

Para a elaboragéo do presente estudo, realizou-se uma pesquisa do tipo qualitativa,
descritiva voltada para a revisdo bibliografica. Para tanto, foram utilizadas fontes
advindas de periddicos indexados na base de dados Scielo, Bireme, PubMed e Revistas
Eletronicas. A consulta por meios fisicos ocorreu por meio do acesso ao acervo da
biblioteca da Sede Parque Ecolégico, do Centro Universitario Christus-UNICHRISTUS,
em Fortaleza-CE. O periodo de realizacdo da pesquisa por revisdo bibliografica ocorreu
em junho 2017 a agosto 2018.

Com relagéo a pesquisa, de modo geral, foram utilizadas palavras-chave como
vitamina D; sistema nervoso central; modelo experimental. Os dados foram revisados

mediante a técnica de revisao bibliogréfica.

3 DISCUSSAO
A vitamina D é ativada ao se ligar aos receptores da vitamina D (VDR) presentes
em diversas partes do corpo, principalmente no SNC, onde desempenha fungées, como
regulacdo da excitotoxicidade neuronal mediada por célcio, reducdo do estresse
oxidativo, producdo de neurotransmissores e fatores neurotroficos. Diversos estudos
indicam a importancia do colecalciferol como um fator neuroprotetor, visto que a forma
ativa da vitamina D3, 1,25(0OH)2D3 demonstrou ter efeitos imunomoduladores (HAYES
atal., 2015) e pode reduzir a expressao de citocinas pro-inflamatérias (CHOI et al., 2011).
H4 fortes indicios que as disfuncbes cerebrais e as modificacdes carcinogénicas
estdo associadas a insuficiéncia de vitamina D3 ou as disfungdes de seus receptores.
Existem muitas possibilidades de fungdo reguladora da vitamina D3 em processos
moleculares patoldgicos envolvidos na carcinogénese, distdrbios do sistema nervoso
central ou outras doencas. As vias metabdlicas mais importantes que ligam a vitamina D3

a carcinogénese e as doencas neurodegenerativas sdo proliferacdo, diferenciacéo,
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apoptose, mutagénese e distdrbios oxidativos.(HUANG, 2015) Pinl, Cdk5, DYRKI1A,
p53, PKR, familia p53, PARP1 e PHT séo indicados como o principal potencial pontos-
alvo para as interacdes da vitamina D3, levando ao desenvolvimento de uma abordagem
terapéutica futura para estados clinicos tdo distantes como o céncer e a doenca
neurodegenerativa.(KUBIS, 2015) Tanto em animais quanto em humanos, a vitamina D3
serve como um modulador decisivo dos efeitos anticalcicos, neuroimunomodulacgéo e
neuroprotecdo, interacdo com neurotransmissores e hormonios, regulacdo de
comportamentos, envelhecimento cerebral e alguns outros processos cerebrais menos
explorados.(KUBIS, 2015; HUANG, 2015)

Os resultados de muitas investigacdes cientificas indicam fortemente que as
disfuncdes cerebrais estdo associadas com insuficiéncia ou diminuicéo de receptores da
vitamina D3, corroborando com as AlteracGes do sistema nervoso central ou doencas
neurodegenerativas (KUBIS, A.M, PIWOWAR A, 2015)

Estudos experimentais foi constatado que a deficiéncia de vit D foi associada
com maior diminuicdo de volume cerebral e maior niveis de inflamacao cronica no SNC,
que predispGem a doencas neuroldgicas. A insuficiéncia de vitamina D3 foi associada
com o desenvolvimento da doenga de Parkinson (EVATT et al.,2011), com a doenca de
Alzheimer (EVATT et al., 2008; OUDSHOORN et al., 2008), Esclerose Multipla e
Epilepsia.

Essa neuroprotecdo a inflamac&o pode esta relacionada aos efeitos da 1,25 (OH)
2 D 3 atenuando a neuroinflamacéo induzida por LPS por inibic¢ao das vias de sinalizagdo
p38, ERK, JNK e MAPK em culturas de neurénios-glia. Sugerindo que a 1,25 (OH) 2 D
3 pode ser uma abordagem inovadora para melhorar a neuroinflamacdo resultante de
varias lesfes neuronais.(KUBIS, 2015)

Um mecanismo provavel através do qual a vitamina D confere neuroprotegédo
indiretamente, € através das suas propriedades Imunomoduladoras, a vitamina D é
conhecida por modular a inflamagdo, diminuindo a produgdo de citocinas pro-
inflamatoria e aumentar a producgéo de citocinas anti-inflamatérias (MCCANN e AMES
de 2008). Em particular, a interleucina-6 (IL-6), que é elevado em doentes com
esquizofrenia (MILLER et al., 2011), Tem também uma associacdo negativa com o
volume do hipocampo (KALMADY et al., 2014). Hipovitaminose D pode estimular o
dano mediada por IL-6 para o hipocampo (SAMUELSSON et al., 2006), resultando assim

em perda de volume, uma parte do céerebro relacionada & esquizofrenia.
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Linhas diferentes de provas tém implicado a vitamina D na patogénese da
esquizofrenia, fatores que interferem a absor¢do ou producdo de vitamina D como
latitude, migracdo e determinadas estagcdes do ano, durante os primeiros meses de vida,
com o posterior surgimento de esquizofrenia em uma taxa muito maior que em condicoes
normais, podendo chegar a trés vezes maior o risco. O mecanismo bioldgico esta
provavelmente relacionado a VIT D acdo sobre a regulamentacdo da em processos
imunoldgicos inflamatoria e, consequentemente, afetar a manifestacdo de sintomas
clinicos e a resposta ao tratamento de esquizofrenia. (CHIANG, 2016).

A deficiéncia de vitamina D pode conduzir & disfungdo do hipocampo - uma
regido do cérebro que em hipotese esta criticamente envolvido na esquizofrenia. Varios
estudos tém demonstrado uma diminuicdo nas concentracBes de neurotrofinas em
pacientes com esquizofrenia e a sua associa¢do com a psicopatologia (BUCKLEY et al.,
2007 ; KALMADY etal., 2013).

Além disso, baixos niveis de neurotrofinas, tais como BDNF tém sido
associados com a reducdo no volume do hipocampo na esquizofrenia (ERICKSON et ai.,
2010). A vitamina D é conhecida por regular positivamente muitas destas neurotrofinas
através do aumento da expressdo do gene (Wion et ai., 1991 et ai) Além disso, estudos
em animais também demonstraram a capacidade de vitamina D para retardar a degradacéo
do hipocampo, que confere neuroprotecéo geral(LANDFIELD AND CADWALLADER-
NEAL,1998). a vitamina D pode transmitir neuroprotecdo para hipocampo e outras
estruturas do cérebro ao induzir células da linhagem glial derivado neurotrofico derivado
(GDNF) e, consequentemente, reduzindo o dano oxidativo causado por espécies de
oxigeénio reativas ( WANG et al., 2001).

4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

De acordo com o levantamento bibliografico exposto neste trabalho, constatou-se
que as disfuncdes cerebrais estédo associadas com a atenuacao de receptores da vitamina
D, pois a importancia do colecalciferol como um fator neuroprotetor, visto que a forma
ativa da vitamina D3, 1,25(0OH)2D3 demonstrou ter efeitos imunomoduladores. No
entanto, a cascata para neurotransmissores da vitamina D n&o esteja bem esclarecida,

necessitando de novos estudos.
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