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Resumo
O objetivo do presente estudo foi apresentar os principais tópicos discutidos na literatura quanto à ação da vitamina D sobre o acidente

vascular encefálico. São revisados aspectos referentes ao comportamento dessa vitamina sobre os fatores determinantes do acidente vascular
encefálico, pois muitas evidências sugerem um efeito neuroprotetor devido à presença de receptores para vitamina D em múltiplas regiões do
cérebro. Os resultados da literatura dos últimos 10 anos foram tabelados com as características de cada trabalho. A 1,25 di-hidroxivitamina D3
foi escolhida como forma de suplementação dos ensaios analisados. Nenhum estudo em humanos procurou avaliar sua atuação na prevenção da
isquemia cerebral, bem como não foi relatado qualquer trabalho envolvendo o modelo experimental de acidente vascular encefálico espontâneo.
Apesar dos resultados apontarem para um papel neuroprotetor da vitamina D, os achados ainda são muito incipientes e discordantes quanto aos
mecanismos de ação que estariam envolvidos nesse evento. Portanto, verifica-se a importância do desenvolvimento de novas investigações sobre a
vitamina D como agente terapêutico nessa patologia.

Unitermos: acidente vascular encefálico; vitamina D; neuroproteção.

Abstract
The aim of the present study was to show the most important topics discussed in the literature about the action of vitamin D and stroke.

Aspects related to this vitamin on stroke factors are reviewed, as many evidences suggest a neuroprotector effect due to the presence of  vitamin
D receptors in several areas of the brain. The results of the literature in the last 10 years were listed in a table with the characteristics of each
article. 1,25 dihydroxyvitamin D3 was chosen as the form of supplementation of analyzed works. No study in humans investigated its action
on cerebral ischemic prevention and no work that had involved the experimental model of spontaneous stroke was reported. In spite of the
results showing a neuroprotector role of  vitamin D, the findings are still very slight and in disagreement with mechanisms involved in this event.
Therefore, the necessity is observed to develop new researches on vitamin D as a therapeutic agent of this pathology.
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Introdução
O acidente vascular encefálico (AVE) afeta mais

pessoas do que qualquer outra doença neurológica, com
aproximadamente 500 mil novos casos por ano

15
, sendo

atualmente considerado a causa mais freqüente de morte
em homens e mulheres acima de 69 anos no Brasil

4
 e

responsável por mais óbitos que a doença coronariana
nos últimos 40 anos

14
.

O risco de recorrência de AVE situa-se entre 15% e
30% em cinco anos e um novo episódio de doença
cerebrovascular geralmente tem maior gravidade para
o paciente, o que acarreta em significativo ônus para o
sistema de saúde, uma vez que as complicações após o
AVE (incapacidade motora e cognitiva) representam
importantes implicações sócio-econômicas

17
. A

Organização Mundial da Saúde define como acidente
vascular encefálico, o rápido desenvolvimento de sinais/
sintomas focais e às vezes globais da perda de função
cerebral, com sintomas durando mais de 24 horas ou
liderando morte sem causa aparente, a não ser aquela
de origem vascular, mas essa definição exclui o ataque
isquêmico transitório, que é definido como sintomas
neurológicos focais que duram menos de 24 horas

28
.

O AVE é uma doença multifatorial, na qual muitos
determinantes têm sido descritos. Esses determinantes
ou fatores de risco podem ser divididos em fatores
modificáveis e não modificáveis. Idade e sexo são
exemplos de dois fatores bem conhecidos para o AVE,
porém não modificáveis, em contraste, a redução da
exposição por fatores modificáveis, tais como, fumo,
atividade física e dieta, podem liderar menor ocorrência
de AVE na população. Brown

3
 considera que o risco

aumentado para o desenvolvimento do AVE está
relacionado com a síndrome metabólica,
compreendendo obesidade abdominal, níveis de
triacilglicerol aumentados, baixo nível de HDL,
hipertensão arterial e metabolismo alterado da glicose.

Dessa forma, uma série de manobras que visam a
modulação dos fatores determinantes do AVE têm sido
propostas, incluindo aquelas que utilizam vitaminas,
como o uso da vitamina D em doses farmacológicas.
As ações genômicas e não genômicas da vitamina D
combinadas produzem uma multiplicidade de respostas
em várias células alvo

2
. Esta vitamina regula não

somente a homeostase do cálcio, mas também, respostas
imunes, reprodução, desenvolvimento das glândulas
mamárias e crescimento de cabelo

12
. A 1,25

di-hidroxivitamina D3 (1,25-(OH)2D3) constitui o seu

maior metabólito ativo e suas ações são mediadas por
receptores de vitamina D (VDR), cuja presença foi
originalmente encontrada em órgãos alvos clássicos da
ação dessa vitamina, como aqueles envolvidos na
homeostase mineral, entretanto, a detecção desses
receptores em uma gama de órgãos não clássicos da
ação de vitamina D tem apontado para uma série de
ações biológicas desse vitâmero, incluindo imunomodu-
lação, controle de outros sistemas hormonais, indução
de diferenciação celular e inibição de fatores de
crescimento

2
.

No que tange ao uso da vitamina D no AVE, este
parece estar em suas ações fisiológicas. Os mecanismos
de ação ainda não são totalmente esclarecidos, mas a
vitamina D, por atuar como um regulador negativo da
expressão de renina in vivo, exerceria um papel
importante na regulação da hipertensão arterial, que
constitui o principal fator de risco para o AVE 

11
. Além

disso, evidências sugerem uma atividade neuroprotetora
da 1, 25-(OH)2D3 tanto em culturas celulares, como in
vivo, em modelos animais para o AVE 

1,13,27
.

A identificação de receptores VDR em múltiplas
regiões do cérebro, também tem indicado que a vitamina
D pode regular processos mediados por cálcio no
cérebro, com isso, esse metabólito seria importante na
modulação da morte neuronal, em que a homeostase
de cálcio é reconhecida por atuar como um fator
importante

1
. Assim, o objetivo desse trabalho foi

apresentar os principais aspectos que focalizam a ação
da vitamina D em evento isquêmico cerebral.

Metodologia
Para realização deste trabalho foi feita uma revisão

sistemática da literatura por meio da pesquisa em base
de dados PubMed, MedLine, LILACS e Cochrane nos
últimos 10 anos, utilizando como palavras-chave: stroke,
cholecalciferol, cerebrovascular disease, tendo como
amostragem ensaios randomizados, de revisão sobre o
tema, clínicos,  experimentais,  estudos longitudinais ou
transversais na língua portuguesa ou inglesa. Aos ensaios
clínicos randomizados foi aplicada a escala de Jadad 

9

para critério de exclusão. Os resultados foram apre-
sentados em percentual e tabulados.

Resultados
A literatura investigada constitui-se de 16 artigos, mas

destes, 37,5% não atingiram a escala de Jadad 
9
 na sua

pontuação mínima de 03 pontos, sendo observado que
nem sempre houve o procedimento de ensaio duplo-cego.
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Os trabalhos que utilizaram modelos animais
corresponderam a 50% do total dos ensaios, sendo
que destes, apenas um (20%) investigou o efeito da
vitamina D em modelos sem alterações do sistema
nervoso e sem hipovitaminose D. Nas demais pesquisas
experimentais, a indução de infarto cerebral por ligação
da ACM foi apresentada em um único trabalho (20%),
enquanto que 40% se utilizaram da fototrombose para
a lesão isquêmica cerebral.

Todos os modelos experimentais utilizaram como
tratamento a vitamina D sob a forma de 1,25-(OH)2D3
e a infusão intraperitonial foi a forma de administração
prevalente (80%).

Dos trabalhos em humanos, todos foram
caracterizados por pacientes pós-AVE hemiplégicos e
procuraram investigar o status de vitamina D com o
risco de fratura em tais grupos. Os estudos transversais
corresponderam a 60% sendo que apenas um ensaio
clínico foi realizado, revelando que o tratamento com
vitamina D reduzia a perda de densidade mineral óssea
(DMO) no lado hemiplégico.

Discussão
Conforme sugerem os estudos analisados, a vitamina

D pode desempenhar importantes ações na patogênese
do AVE. Quanto ao seu mecanismo de ação, os estudos
enfocam diferentes papéis da vitamina D no sistema
nervoso. Losem-Heinrichs et al 

13
 e Brewer et a 

11

ressaltam que a vitamina D reduz os canais de cálcio
voltagem-sensível tipo L e assim, pode modular a
homeostase de cálcio que atua em vários eventos
excitatórios e necróticos no sistema nervoso

22,27
.

Losem-Heinrichs et al
 13

 também discutem o efeito
da vitamina D sobre a óxido nítrico sintetase, cuja
ativação pode causar prejuízos durante o processo de
isquemia-reperfusão

7, 26
. Ainda sobre os efeitos deletérios

do estresse oxidativo, Wang et al
 27

 associam a formação
de óxido nítrico, o qual medeia uma variedade de
funções biológicas, incluindo vasodilatação,
neurotransmissão e citotoxicidade à diminuição dos
fatores neurotrófilos derivados da glia (GDNF) no
infarto cerebral da isquemia induzida

7,26
. Por isso, a

suplementação de vitamina D teria um efeito protetor

Tabela 1 – Vitamina D e o risco de AVE.

(continua)
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(Tabela 1. continuação)

(continua)
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* PTH = hormônio paratireoidiano; **DMO = densidade mineral óssea; *** ACM = artéria cerebral média; ****GNDF= fator neurotrófico
derivado da glia; *****IM = índice de metacarpo.

(Tabela 1. continuação)
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para o AVE, pois poderia levar à liberação de GDNF,
uma vez que lidera a formação do complexo entre
receptores VDR e TGF-B1

23,27
.

Considera-se que o aumento da pressão arterial
exerce poderosos efeitos na circulação cerebral porque
produz hipertrofia e remodulação definida como uma
redução no diâmetro externo vascular, promovendo
arterioesclerose. Na realidade, a hipertensão arterial altera
também a habilidade das células endoteliais em liberar
fatores vaso ativos e aumenta o tônus constritor de
artérias sistêmicas e cerebrais

8
. A literatura também vem

assinalando que a inibição da enzima conversora de
angiotensina, que faz parte da modulação do sistema
renina-angiotensina, contribui para a regulação
cerebrovascular por inibir ações vasoconstritoras
enquanto modula ações vasodilatadoras

15
. Nesse

contexto, Li et al
 11

 identificaram a existência de uma
relação inversa entre a concentração plasmática de 1,25-
(OH)2D3 e a pressão arterial e/ou atividade plasmática
de renina. Adicionalmente, ensaios recentes do nosso
laboratório revelaram que administração crônica de
colecalciferol é capaz de reduzir os níveis plasmáticos
de aldosterona 

18
.

Em ensaios clínicos, Sato et al
 19,20,21

, Kuno
10

 e
Fujimatsu

5
 associaram o status de vitamina D ao maior

risco de fraturas, principalmente no lado hemiplégico,
sugerindo que a deficiência de vitamina D tem
correlação com a sobrevida dos pacientes pós-AVE.

Não se sabe ao certo se esta deficiência de vitamina
D observada nos pacientes pós-AVE é decorrente da
idade avançada e incapacidade motora desse grupo ou
se o status de vitamina D tem um papel importante na
patogênese do AVE, no que concerne a uma suposta
ação no desenvolvimento do quadro isquêmico e por
isso, pacientes com hipovitaminose D estariam mais
suscetíveis ao AVE e à osteopenia pós-AVE.

Os estudos que se beneficiaram da suplementação
de vitamina D, em sua maioria utilizaram o seu
metabólito mais ativo – a 1,25-(OH)2D3, entretanto,
no ensaio de Brewer  et al

1
 foi verificado que o seu uso

em altas concentrações provocava efeitos deletérios em
neurônios motores, por levar ao acúmulo de corrente
dos canais de cálcio sensível-voltagem tipo L. Além
disso, a literatura vem alertando que a 1,25-(OH)2D3
em doses suprafisiológicas pode resultar em calcificação
de tecidos moles, justificando a sua proibição como
agente terapêutico

1, 6 
. Portanto, sugere-se a investigação

do uso terapêutico do colecalciferol, que apesar de ser
menos ativo que o calcitriol, não possui a mesma
intensidade de efeitos tóxicos que este último 

24, 25
.

Em resumo, os resultados apresentados aqui são
consistentes com a hipótese de que a vitamina D possua
atividade neuroprotetora, embora divirjam quanto ao
mecanismo de ação envolvido.

As observações acima foram extraídas com base
em estudos que empregaram principalmente, indução
de isquemia cerebral em modelos animais. Por isso, este
trabalho sugere que novas pesquisas, utilizando o
modelo animal espontaneamente susceptível ao AVE,
bem como ensaios clínicos randomizados, sejam
necessários para assim permitir a indicação da vitamina
D na prevenção de eventos isquêmicos.
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