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Neuroprotecao mediada pela
vitamina D

Neuroprotection mediated by vitamin D

Rosane de Souza Santos***
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Resumo

O objetivo do presente estudo foi apresentar os principais tépicos discutidos na literatura quanto a acdo da vitamina D sobre 0 acidente
vascular encefalico. So revisados aspectos referentes ao comportamento dessa vitamina sobre os fatores determinantes do acidente vascular
encefalico, pois muitas evidéncias sugerem um efeito neuroprotetor devido & presenca de receptores para vitamina D em mdiltiplas regides do
cérebro. Os resultados da literatura dos Gltimos 10 anos foram tabelados com as caracteristicas de cada trabalho. A 1,25 di-hidroxivitamina D3
foi escolhida como forma de suplementacdo dos ensaios analisados. Nenhum estudo em humanos procurou avaliar sua atuagdo na prevencdo da
isquemia cerebral, bem como ndo foi relatado qualquer trabalho envolvendo o modelo experimental de acidente vascular encefalico esponténeo.
Apesar dos resultados apontarem para um papel neuroprotetor da vitamina D, os achados ainda sdo muito incipientes e discordantes quanto aos
mecanismos de agdo que estariam envolvidos nesse evento. Portanto, verifica-se a importancia do desenvolvimento de novas investigages sobre a
vitamina D como agente teraputico nessa patologia.

Unitermos: acidente vascular encefalico; vitamina D; neuroprotegdo.

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.

Keywords: stroke; vitamin D; neuroprotection.

* Laboratorio de Investigacdo em Nutricdo e Doengas Cronico-Degenerativas, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro.
* Programa de pés-graduagdo stricto-sensu — Mestrado em Neurologia, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro.

Enderegg para correspondéncia:
Prof’ Dr' Lucia Marques Vianna, UNIRIO, Rua Xavier Sigaud, 290 - Térreo, Urca, 22290-180 — Rio de Janeiro RJ, Tel: (21) 2542-4779,
E-mail: lindcd@ig.com.br



Santos RS, Vianna LM

Introducéao

O acidente vascular encefélico (AVE) afeta mais
pessoas do que qualquer outra doenca neurologlca com
aproximadamente 500 mil novos casos por ano ", sendo
atualmente considerado a causa mais frequiente de mogte
em homens e mulheres acima de 69 anos no Brasil e
responsavel por mailSAObitos gue a doenca coronariana
nos Gltimos 40 anos .

O risco de recorréncia de AVE situa-se entre 15% e
30% em cinco anos e um novo episddio de doenga
cerebrovascular geralmente tem maior gravidade para
0 paciente, 0 que acarreta em significativo énus para o
sistema de satde, uma vez que as complicacdes ap6s o
AVE (incapacidade motora e cognitiva) representam
importantes implicagbes socio- econdémicas . A
Organizagdo Mundial da Saide define como acidente
vascular encefalico, o rapido desenvolvimento de sinais/
sintomas focais e as vezes globais da perda de funcéo
cerebral, com sintomas durando mais de 24 horas ou
liderando morte sem causa aparente, a ndo ser aquela
de origem vascular, mas essa defini¢do exclui o ataque
isquémico transitorio, que é definido como smtomas
neurolégicos focais que duram menos de 24 horas”.

O AVE é uma doenga multifatorial, na qual muitos
determinantes tém sido descritos. Esses determinantes
ou fatores de risco podem ser divididos em fatores
modificaveis e ndo modificaveis. Idade e sexo sdo
exemplos de dois fatores bem conhecidos para 0 AVE,
porém ndo modificaveis, em contraste, a redugdo da
exposicdo por fatores modificaveis, tais como, fumo,
atividade fisica e dieta, podem I|derar menor ocorréncia
de AVE na populacdo. Brown’ considera que o risco
aumentado para o desenvolvimento do AVE esté4
relacionado com a sindrome metabolica,
compreendendo obesidade abdominal, niveis de
triacilglicerol aumentados, baixo nivel de HDL,
hipertenséo arterial e metabolismo alterado da glicose.

Dessa forma, uma série de manobras que visam a
modulacéo dos fatores determinantes do AVE tém sido
propostas, incluindo aquelas que utilizam vitaminas,
como o uso da vitamina D em doses farmacoldgicas.
As agBes gendmicas e ndo gendmicas da vitamina D
combinadas produzem uma multiplicidade de respostas
em varias células alvo . Esta vitamina regula ndo
somente a homeostase do calcio, mas também, respostas
imunes, reproducéo, desenvolvimento dalg glandulas
mamarias e crescimento de cabelo . A 1,25
di-hidroxivitamina D3 (1,25-(OH)2D3) constitui o seu

maior metabolito ativo e suas a¢des sao mediadas por
receptores de vitamina D (VDR), cuja presenca foi
originalmente encontrada em 6rgéos alvos classicos da
acdo dessa vitamina, como aqueles envolvidos na
homeostase mineral, entretanto, a deteccdo desses
receptores em uma gama de 6rgdos nao classicos da
acdo de vitamina D tem apontado para uma série de
acOes bioldgicas desse vitamero, incluindo imunomodu-
lagdo, controle de outros sistemas hormonais, indugdo
de dlferenC|a(;ao celular e inibicdo de fatores de
crescimento’.

No que tange ao uso da vitamina D no AVE, este
parece estar em suas acoes fisiologicas. Os mecanismos
de acéo ainda ndo sdo totalmente esclarecidos, mas a
vitamina D, por atuar como um regulador negativo da
expressdo de renina in vivo, exerceria um papel
importante na regulacdo da hipertenséo arterial, que
constitui o principal fator de risco para o AVE . Além
disso, evidéncias sugerem uma atividade neuroprotetora
da 1, 25-(OH)2D3 tanto em culturas celllljl%res, como in
vivo, em modelos animais para 0 AVE

A identificacdo de receptores VDR em multiplas
regides do cérebro, também tem indicado que a vitamina
D pode regular processos mediados por calcio no
cérebro, com isso, esse metabolito seria importante na
modulacdo da morte neuronal, em que a homeostase
de calcio é1 reconhecida por atuar como um fator
importante . Assim, o objetivo desse trabalho foi
apresentar os principais aspectos que focalizam a acéo
da vitamina D em evento isquémico cerebral.

Metodologia

Para realizacdo deste trabalho foi feita uma revisdo
sistematica da literatura por meio da pesquisa em base
de dados PubMed, MedLine, LILACS ¢ Cochrane nos
altimos 10 anos, utilizando como palavras-chave: stroke,
cholecalciferol, cerebrovascular disease, tendo como
amostragem ensaios randomizados, de revisdo sobre o
tema, clinicos, experimentais, estudos longitudinais ou
transversais na lingua portuguesa ou inglesa. Aos ensalos
clinicos randomizados foi aplicada a escala de Jadad °
para critério de exclusdo. Os resultados foram apre-
sentados em percentual e tabulados.

Resultados

A literatura investigada constitui-se de 16 artigos, mas
destes, 37,5% néo atingiram a escala de Jadad ~ na sua
pontuacdo minima 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
gue destes, apenas um (20%) investigou o efeito da
vitamina D em modelos sem alteracBes do sistema
nervoso e sem hipovitaminose D. Nas demais pesquisas
experimentais, a indugdo de infarto cerebral por ligagéo
da ACM foi apresentada em um Unico trabalho (20%),
enquanto que 40% se utilizaram da fototrombose para
a lesdo isquémica cerebral.

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

Dos trabalhos em humanos, todos foram
caracterizados por pacientes p6s-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
clinico foi realizado, revelando que o tratamento com
vitamina D reduzia a perda de densidade mineral dssea
(DMO) no lado hemiplégico.

Tabela 1 — Vitamina D e o risco de AVE.

Neuroprotecdo mediada pela vitamina D

Discussao

Conforme sugerem os estudos analisados, a vitamina
D pode desempenhar importantes acdes na patogénese
do AVE. Quanto ao seu mecanismo de a¢éo, os estudos
enfocam diferentes papéis da vitamina D no 5|stema
nervoso. Losem-Heinrichs et al — e Brewer ¢t a
ressaltam que a vitamina D reduz os canais de célcio
voltagem-sensivel tipo L e assim, pode modular a
homeostase de célcio que atua em varloszeventos
excitatorios e necroticos no sistera nervoso”

Losem-Heinrichs et al * também discutem o efeito
da vitamina D sobre a éxido nitrico sintetase, cuja
ativacdo pode causar garejwzos durante o processo de
isquemia- reperfusao .Ainda sobre os efeitos deletérios
do estresse oxidativo, Wang et al”’ associam a formacéo
de 6xido nitrico, o qual medeia uma variedade de
funcdes bioldgicas, incluindo vasodilatagédo,
neurotransmissdo e citotoxicidade & diminui¢do dos
fatores neurotrofilos derivados da gli7aZG(GDNF) no
infarto cerebral da isquemia induzida " . Por isso, a
suplementacdo de vitamina D teria um efeito protetor

Referéncia Tipo de Estudo Amostragem Metodologia Resultados Conclusio
Oermann E et Experimental. Wistar adultos. Indugéo de A 1,25-(OH)2D3 regula A 1,25-(OH)2D3
al, 2004 'S, fototrombose de forma transitdria a contribui para uma
cortical. imunorreatividade da citoprote¢do local que
Administragao de heme oxigenase 1 gliare  atinge as células da glia.
1,25-(OH)D3 L.P.: reduz a
4pg/kg no tempo imunorreatividade acido-
12h, 1, 2 e 5 dias protéica fibrilaria da glia
apos a lesdo. em regides remotas do
cortex afetado por injuria
secunddria.
Losen- Experimental. Wistar. Indugdo de O tratamento com 0s Ambos os esterdides
Heinrichs E et fototrombose. esterdides isolados em atuam conjuntamente e
al 2004 5 Administragdo de grupos lesionados ndo possui uma atividade

1pg/Kg de 1,25-
(OH)2D3 ou
Tug/kg de 178-
estradiol ou ambos
combinados, 1 hora
pos-lesdo.

alterou
significativamente a
proteina-32 choque de
calor, mas o tratamento
combinado de 1,25-
(OH)2D3 + 17B-
estradiol resultou em
significativa reducdo da
imunorreatividade da
proteina-32 choque de
calor da glia.

neuroprotetora pela
redugdo da proteina-32
choque de calor da glia.

(continua)
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(Tabela 1. continuagéo)

Referéncia Tipo de Estudo Amostragem Metodologia Resultados Conclusio
Li YCetal, Experimental. Camundongos I.P. de 1,25- Deficientes em vitamina A vitamina D como
y com deficiéncia (OH)2D3 a30 pml D tiveram niveis de regulador negativo do
2002 7. em vitamina D e nos animais mRNA para renina e sistema renina-
camundongos normais. angiotensina I1 angiotensina e mantém
normais. plasmatica mais o equilibrio
elevados. Expresséo de hidroeletrolitico e de
angiotensinogénio do pressdo arterial.

rim igual do controle.
Pressdo diastolica e
sistélica mais altas (> 20
mmHg), hipertrofia
cardiaca e consumo de
agua e urina 2x maior
no grupo deficiente.
Animais normais
tratados com
1,25(0OH)2D3 por 2 dias
(2 doses de 30 pml)
reduziram a expressdo
de renina em 35% e apos
5 doses em 1 dia,
reducdo de 50%.
Expressdo renal de
calbindina-D9K
aumentada com

1,25(0OH)2D.

5l ¥ eF Lonre, Facienles pos- Incge ge 43,0 por [V pacientles-  Facenies com Lo-

af, 004 " ANE. metabolizmo ds=e0,  ano tiveram fratura de (OHID3 £ 12 nmal/L
densidade mineral e quadril no grupo abaiso tiveram risco
oeprréncia de de 25 nmel/L, aumentadoe de fratura de
fraturas em comparado com guadril
pacientes pos-AVE  nenhuma fratura no
e deficienies em 25 SO0 ACik de 51
(OHE (= 25 mmal/ L. Forcay muscular

nmalL) e pactentes  do quadnl ne lade ndo
com nivel sérico de  hemiplégico, consumn

250 nimel/ L o de vitaming D e
sima de 51 exposigio po sol foram
nmalL. signiticativamente

METHIRES T |__'FI,I|:L'\I
deficients do que no
controle. A concentragio
de clleio e PTH* foi
signilicativamente maior
o grupao deticlente que
grupa =31 nmol/L
DRAO** em ambos os
lados menor no grupo
deficiente (p=0,0001)

Brewer LI} et Experimenial Fetos de Fisher Tratamento com Weuroprodecio conira Ao nevroproteior da
al, 2001 ', 344 ¢ Sprague- 1L2SOHIZD3 em msulios exeitatonios com  L25=(0H 203 em
Drawley. culturas do concentraghes baixas de baixas concentragies
hipocampo ¢ 1 25-{0H)I 203 (1= pela regulagio da
submetidas ao [ 00nM S, enquanio doses  expressio dos canais de
insulto excitatdrio suprafisiclogices nio caleio sensivel-
com glutamaio, demaonstraram tal virltagem tipo L.

propriedade,

(continua)
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Referencia Tipo de Estuda Amostragem Metodologia Hesultados Conclusiio
Wang Y ef Experimental, Machos Sprague [ndugiio de infario Mo houve diferenga de A 125400203 redus
al, 2000 7. Dawley foram pela ligagio da volume de infarto entre 0 & isquemia cerebral
ulilizados para o ACK ***, controle o gropo D3xd, induzida e regula a
estudo Pesteriommente O pré-iratamento e 8 concentragdo de
Tratedos com 1,25-  dias {D3xE) reduriu o L AME* %% noy coriex.
(OHRZDE LP. porc 4 wolume (p=0.007) ¢ a
dias, comegando 3 extensio (p=0.014) do
digs antes da infarto na isquemia
lgacio (53x4 ), por cerehral.
B dias comeganda 7 O uso de vitaming [ pao
dias amtes da B dias aumentou 2
ligagiko da ACM***  goncentragio endagena
(3x8). Andlise de  de GNDF**** no cirtex
cileio e GDNF****  ceprebral (p=0.05)
coma tratamento de 0= niveis de calcio
# dias, sanguineo foram
significativamente
maiores (p<ibil ) no
orupe fratado com
vitamina D3 por & digs
do que no controle,
Kouno H, Epidemiologico. Pacientes Status de 25- Miveds de 25- (OH)DS3 ¢ Hipovitaminose [
ook 0 hemiplégicos apos  (OH)DG ¢ 1,25- 1,25- (OOH)203 diminui densidade

AVE privados de
exposicio salar,

(CPH)ZIE,
Densidade mineral
por csoore X

significativamente menor
NS PACIENlEs sem

exposicAn solar (p 00T

escore 2 A ostenpenia
menor que o conirole ¢
mais baixo ainda no lado
hemiplegice, Correlagio
do escore £ com o nivel
de 25-(OH)3,

mineral no tanto ne lado
hemiplégics como no
lado intacto.

Fujimatsu Epidemioligico. Pacientes phs- eacore £ emeore £ Tl menar o Acremodulagio do
LIRS ANE densidade mineral lade bemiphégico ¢ as cequicheto sl acelerada
hemiplégicos, i concentraghes de PTHY,  nos paciendes
deserminada n astencalcing maiores que  hemiplégicos e a
concentragio sénca o contrabe, Mivel sdrico deliciéneia de vitamina
de PTH®, de 25-00HI0S reduzide Drestimula o emsver
ostescaleing e 25- MO PEcientes & do esgueleto, atuanda
(CHD: comelacinnada COm Cisa da
negalivamente com i aslenpenia observada.
cacore £ o lado
hemiplégico.
Sai Y e Climico. Facienbes pds= Tratamento com A DAL e Ll CF iratammento reduzmn o
al (e AVE dose oral didria de hemipldgien fol maks risco de frara de
hemiplégicos. 1.4 gl reduzida e grupos quadril ¢ pode prevenir
L CH ) par & placebo (p=000217, A A redugiio da DO ¢
meesss. Avalindos: diberenga die [0 IRI=**=% noy lacdo
densidade mineml entre o lado bemiplégico  hemiplégico pos-ANE.
dusea, indice do ¢ o lado imacto diminuio  Também melhora esses
melEcarpe ¢ calcio  significativamenie ne indices no lade intacko
srico, arup iratadn, enguanto
easa diferenga aunwnon
no placeba. Melhora do
[N # * =% no grapa
tratidi.
Sato Y e Epidemioldgico. Pacicnres phs- Mivizis séricos di O nivel sdrico de 25- [T
wl, 1995 20 ANVE hemiplégicos  25-(0HIDS ¢ 1,25 (OHIDS e 125 00H202  significativamente

imiemados e com
alla bspitalar,

(CXHIZINE e DMO=*
aviliadas,

foil menor em ambos os
i di gue mdg grups
sl e.

reduzidn no Ldao
hemipléico em
pEcientes pha-AVE &
deficiéngia de vitamina
¥ cansa |'|'=|:|.:|'|[\-rni:|

* PTH = hormonio paratireoidiano; **DMO = densidade mineral 6ssea; *** ACM = artéria cerebral média; ****GNDF= fator neurotréfico

derivado da glia; *****IM = indice de metacarpo.
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para 0 AVE, pois poderia levar & liberacdo de GDNF,
uma vez que lidera a formagao do complexo entre
receptores VDR e TGF-B1

Considera-se que o aumento da pressédo arterial
exerce poderosos efeitos na circulagdo cerebral porque
produz hipertrofia e remodulagéo definida como uma
reducdo no didmetro externo vascular, promovendo
arterioesclerose. Na realidade, a hipertensdo arterial altera
também a habilidade das células endoteliais em liberar
fatores vaso ativos e aumenta o tébnus constritor de
artérias sistémicas e cerebrais . A literatura também vem
assinalando que a inibicdo da enzima conversora de
angiotensina, que faz parte da modulacdo do sistema
renina-angiotensina, contribui para a regulacdo
cerebrovascular por inibir acGes vasocor};stritoras
enquanto modula a¢cBes vasodilatadoras . Nesse
contexto, Li et al ~ identificaram a existéncia de uma
relacdo inversa entre a concentragdo plasmatica de 1,25-
(OH)2D3 e a pressdo arterial e/ou atividade plasmatica
de renina. Adicionalmente, ensaios recentes do nosso
laboratério revelaram que administracdo crénica de
colecalciferol é capaz de reduzir os niveis plasmaticos
de aldosterona

Em ensalos clinicos, Sato et al”’ Kuno e
Fupmatsu associaram o status de vitamina D a0 maior
risco de fraturas, principalmente no lado hemiplégico,
sugerindo que a deficiéncia de vitamina D tem
correlacdo com a sobrevida dos pacientes pos-AVE.

N&o se sabe ao certo se esta deficiéncia de vitamina
D observada nos pacientes pos-AVE é decorrente da
idade avancada e incapacidade motora desse grupo ou
se o status de vitamina D tem um papel importante na
patogénese do AVE, no que concerne a uma suposta
acéo no desenvolvimento do quadro isquémico e por
iSso, pacientes com hipovitaminose D estariam mais
suscetiveis a0 AVE e a osteopenia pés-AVE.

Os estudos que se beneficiaram da suplementacéo
de vitamina D, em sua maioria utilizaram o seu
metabolito mais ativo — a 1,25-(0OH)2D3, entretanto,
no ensaio de Brewer ¢t al foi verificado que O seu Uso
em altas concentracOes provocava efeitos deletérios em
neurdnios motores, por levar ao acimulo de corrente
dos canais de célcio sensivel-voltagem tipo L. Além
disso, a literatura vem alertando que a 1,25-(OH)2D3
em doses suprafisiolégicas pode resultar em calcificacdo
de tecidos moles, justificando a sua proibicdo como
agente terapéutico ' . Portanto, sugere-se a investigacéo
do uso terapéutico do colecalciferol, que apesar de ser
menos ativo que o calcitriol, ndo possui a mesma
intensidade de efeitos téxicos que este ultimo

Em resumo, os resultados apresentados aqui sdo
consistentes com a hip6tese de que a vitamina D possua
atividade neuroprotetora, embora divirjam quanto ao
mecanismo de acdo envolvido.

As observagOes acima foram extraidas com base
em estudos que empregaram principalmente, inducéo
de isquemia cerebral em modelos animais. Por isso, este
trabalho sugere que novas pesquisas, utilizando o
modelo animal espontaneamente susceptivel ao AVE,
bem como ensaios clinicos randomizados, sejam
necessarios para assim permitir a indicagdo da vitamina
D na prevencdo de eventos isquémicos.
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