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RESUMO

Introducéo: A doenca de Parkinson (DP) é doenca neurodegenerativa caracterizada
pela perda de neurénios dopaminérgicos na substancia negra e pela formacdo de
corpos de Llewy. Mutacdes genéticas e estresse oxidativo contribuem para sua
progressdo. A vitamina D pode desempenhar um papel neuroprotetor na DP, mas seu

A doenca de Parkinson (DP) envolve perda
de neurénios dopaminérgicos, e a
deficiéncia de vitamina D pode aumentar
seu risco. Embora ndo haja consenso
sobre seu papel terapéutico, evidéncias
sugerem que baixos niveis de vitamina
D influenciam o desenvolvimento da DP.

potencial terapéutico permanece incerto.

Objetivo: Esta revisdo tem como objetivo avaliar a relacdo entre a deficiéncia de

vitamina D e o desenvolvimento, prognéstico e potencial terapéutico na DP. Perspectiva

A deficiéncia de vitamina D parece
estar ligada a um risco aumentado de
doenca de Parkinson, mas seu potencial
terapéutico ainda & incerto. Mais estudos
G0 necessdrios para esclarecer sua real
influéncia no tratamento da DP.

Método: Foi realizada uma revisdo sistemdtica utilizando os descritores "vitamina D"
e "doenca de Parkinson" nas bases de dados PubMed e MedLine. Quatorze estudos
publicados nos Gltimos 5 anos, com foco em dados clinicos e epidemiolégicos humanos,
foram selecionados.

Resultado: Os estudos sugerem que baixos niveis de 25(OH)D aumentam o risco de
DP, embora ndo haja associacdo com a gravidade dos sintomas. A vitamina D influencia
os fatores neurotréficos, auxiliando na manutencdo dos neurénios dopaminérgicos e
melhorando a microcirculacdo tecidual. O papel neuroprotetor da vitamina D inclui
a regulacdo de fatores neurotréficos e a protecdo dos neurdnios contra o estresse
oxidativo.

Conclusdo: Embora ndo haja consenso sobre o papel terapéutico da vitamina D na
DP, evidéncias sugerem sua influéncia no desenvolvimento da doenca. Investigar os
niveis de vitamina D no inicio da DP é crucial, especialmente para prevenir a perda de
densidade 6ssea e complicacdes relacionadas a quedas.

PALAVRAS-CHAVE: Deficiéncia de vitamina D. Doenca de Parkinson. Terapia.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized
by the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra and the formation of Lewy
bodies. Genetic mutations and oxidative stress contribute to its progression. Vitamin D
may play a neuroprotective role in PD, but its therapeutic potential remains uncertain.

Objective: This review aims to assess the relationship between vitamin D deficiency
and the development, prognosis, and therapeutic potential in PD.

Method: A systematic review was conducted using the descriptors "vitamin D" and
"Parkinson's disease" in the PubMed and MedLline databases. Fourteen studies published
in the last 5 years, focusing on human clinical and epidemiological data, were selected.

Result: The studies suggest that low levels of 25(OH)D increase the risk of PD, although
there is no association with symptom severity. Vitamin D influences neurotrophic
factors, aiding in the maintenance of dopaminergic neurons and improving tissue
microcirculation. The neuroprotective role of vitamin D includes the regulation of
neurotrophic factors and the protection of neurons against oxidative stress.

Conclusion: Although there is no consensus on the therapeutic role of vitamin D in PD,
evidence suggests its influence on the development of the disease. Investigating vitamin
D levels at the onset of PD is crucial, especially to prevent bone density loss and fall-
related complications.

KEYWORDS: Vitamin D deficiency. Parkinson's disease. Therapy.

'Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil.

2Centro Avancado de Neurologia e Neurocirurgia, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil
3Universidade Federal Fluminense, Niterdi, Rio de Janeiro, Brasil

“Universidade Evangélica de Goids, Andpolis, Goias, Brasil

Conflito de interesse: Nenhum | Financiamento: Nenhum | Recebido em: 21,/08,/2025 | Aceito em: 02/09,/2025 | Data de publicacso: 25,/09/2025 | Correspondéncia: rafaelbadalotti@hotmail.com | Editor

Associado: Luiz Fernando Kubrusly

Como citar:
Silva NCP, Badalotii R, Dantas LGIS, de Souza NCR. Associaco enire deficiéncia de Vitamina D e doenca de Parkinson: revisgo sistemdtica das evidéncias sobre potencial terapéutico e relagdo causal. BioSCIENCE.
2025;83:¢00012

‘@ ® BioSCI. | Curitiba | 2025 | 83 | Suplemento 1| e00012

]
1



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://doi.org/10.55684/2025.83.S1.e00012
https://orcid.org/0009-0004-7422-950X

https://orcid.org/0009-0007-1930-3844

https://orcid.org/0000-0001-8208-2393

https://orcid.org/0000-0001-6047-1689

https://orcid.org/0000-0002-6546-9841


Artigo de Revisdo

INTRODUCAO
doenca de Parkinson (DP) é doenca
neurodegenerativa  caracterizada  pela

neurdnios dopaminérgicos
presentes na substncia negra do mesencéfalo e pela
deposicdo de proteinas alfa-sinucleina no citoplasma
dos neurdnios, formando corpos de Llewy. Embora
seja condicdo idiopdtica, nota-se que mutacdes em
genes responsaveis pela producdo das proteinas alfa-
sinucleina, LRRK2, parkin e PINK1 desencadeiam
alteracdes mitocondriais que, consequentemente, causam
estresse oxidativo no tecido neuronal, com subsequente
aumento de espécies reativas de oxigénio, contribuindo
assim para a progressdo da DP.'2

A disfuncdo neuromotora  correspondente  é
multifatorial, principalmente &
predisposicdo genética, idade avancada, sexo masculino,
uso de medicamentos, exposicdo a produtos quimicos
e tabagismo. As manifestacdes clinicas surgem com a
progressdo da doenca, quando a maioria dos neurdnios
dopaminérgicos foi danificada, sendo manifestada por
sinftomas motores - tremores, bradicinesia, instabilidade
postural e rigidez - e sinfomas ndo motores - declinio
cognitivo, disfuncdo do sistema nervoso auténomo,
distdrbios psiquidtricos e distirbios do sono.?

O manejo da DP ¢ mulidisciplinar e deve
considerar o estdgio clinico da doenca, os sinftomas e a
individualidade do paciente. As opcdes farmacolégicas
disponiveis e comumente prescritas sdo levodopa,
inibidores da MAO-B, antagonistas da via do glutamato,
inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) e
agonistas dopaminérgicos ndo-ergot.?

Os inimeros avancos relacionados ao conhecimento
da fisiopatologia e terapia da DP sd@o notdveis. Alguns
estudos mostram possivel associacdo entre a deficiéncia
de vitamina D e esta doenca. A vitamina correspondente
pode ser obtida através da dieta ou exposicdo ao sol,
exigindo uma série de reacées para ativar. A primeira
etapa ocorre no figado e envolve a hidroxilacdo do
colecalciferol (D3) ou ergocalciferol (D2), resultando
na formacdo de 25-hidroxivitamina D. Posteriormente,

reducdo de

estando associada

O mesmo processo OcCorre Nos rins, mas para gerar
1,25-hidroxivitamina D, a forma ativa da vitamina D, que
é capaz de se ligar ao receptor especifico e realizar suas
acdes. Vale ressaltar que essa vitamina também possui
receptores em vdrias regides do cérebro, exercendo assim
funcdo neuroprotetora ao inibir a ativacdo da microglia
e, dessa forma, proteger os neurbnios dopaminérgicos
e aumentar a expressdo do fator neurotréfico. Apesar
da existéncia de algumas divergéncias quanto a essa
associacdo, hd algumas evidéncias da influéncia
da hipovitaminose no prognéstico do individuo,
principalmente na manutencdo da instabilidade postural
e comprometimento da condicdo motora.*

Portanto, para esclarecer o papel desempenhado
pela vitamina D no desenvolvimento, progndstico e
potencial terapéutico, este artigo resume os principais
dados cientificos que permitem a avaliacdo critica e a
compreensdo dessa possivel associacdo.

C

METODO

O método utilizado nesta revisdo sistemdtica tem
como ponto de partida a formulacdo da seguinte
questdo de pesquisa: Qual a relacdo entre a vitamina D e
a doenca de Parkinson? Para responder a essa questdo,
os descritores "vitamina D" e "doenca de Parkinson"
foram utilizados durante a pesquisa bibliografica. A
busca foi realizada nas bases de dados BVS (Medline)
e PubMed, seguindo critérios especificos de selecéo.
Foram incluidos estudos com texto completo disponivel
em portugués e inglés, publicados nos ¢ltimos 5 anos, e
que enfocavam abordagens clinicas, epidemioldgicas
e observacionais, todos com o objetivo de explorar
a relacdo entre a vitamina D e a doenca de Parkinson
em humanos. Foram excluidos os estudos in vitro e
em animais e aqueles que ampliaram o escopo para
outras doencas neurodegenerativas, para manter o
foco no tema proposto. A extracdo de dados abrangeu
informacdes essenciais, como autor, ano de publicacéo,
titulo, objetivos, métodos, tamanho da amostra, resultados
e conclusdes. A qualidade metodoldgica dos estudos
selecionados foi cuidadosamente avaliada. Na busca
inicial, foram identificados 84 resultados no PubMed e
142 no MedLline. Destes, 9 e 5, respectivamente, foram
selecionados para andlise, seguindo os critérios de
inclusdo previamente estabelecidos, totalizando 14
artigos para a presente revisdo.>"

RESULTADO

Andlise de metadados e conteddo dos artigos (n =
14) (Tabela)

DISCUSSAO

A vitamina D desempenha papel significativo
na plasticidade sindptica ao modular os fatores
neurotréficos responsdveis pelo processo de proliferacéo
e diferenciacdo neuronal, como o fator de crescimento
derivado de células gliais (GDNF) e o fator de
crescimento neural (NGF), e esses mediadores sdo
fundamentais para a manutengdo, respectivamente, dos
neurbnios dopaminérgicos e colinérgicos. Esses fatores
exercem neuroprotecdo ao interferir na atividade da
glutamil transpeptidase gama e radicais livres produzidos
por espécies reativas de oxigénio (ROS) e éxido nitrico.
Além disso, sabe-se que o cérebro humano possui
indmeros receptores de vitamina D (VDR), principalmente
no hipotdlamo e nos neurdnios da substéncia negra. Essa
estrutura de ligacdo é responsével por mediar os efeitos
biolégicos da 1,25(0OH), destacando a importéncia
dessa substancia nas funcdes cognitivas dos individuos
e, consequentemente, no desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas, como a DP.>*

Nessa perspectiva, vdrios estudos tém destacado a
relacdo entre os niveis de vitamina D e o desenvolvimento
da DP; no entanto, ainda ndo houve consenso sobre o
mecanismo que desencadeia essa interferéncia. Alguns
autores tém demonstrado a influéncia de niveis anormais
dessa vitamina no aumento da quantidade de proteina
C reativa ultrassensivel (PCR-us), sendo percebida acdo
indireta da vitamina D no comprometimento das funcées
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TABELA — Andlise de metadados e conteddo dos artigos (n = 14)57

Autores

de Siqueira
etal®

Redensek
etals

Ogura et

al?

Lienetal ®

Lvetal?

Ozturk et
al®

Hiller et al.”

Al-Amin et

al2

Kuhn, Karp
e Muller®®

Bariche Lv
etal

Zhang et
al®

Wu etal.’®

Marechal
etal.”

Mazzetti
etal!

Titulo

Acdes da vitamina D3 em células
de astrécitos: um alvo para
estratégia terapéutica na doenca
de Parkinson?

Variabilidade genética do
receptor de vitamina D afefa
suscetibilidade & doenca de
Parkinson e eventos adversos ao
tratamento dopaminérgico

25(CH)D e 1,25(0H)2D
circulatérios como biomarcadores
diferenciais entre pacientes com
afrofia de mltiplos sistemas e
doenca de Parkinson

Correlacédo entre hipovitaminose
D e estado nutricional com a
gravidade dos sintomas clinicos
e funcdo cognitiva prejudicada
em pacientes com doenca de
Parkinson.

Avdliagéo dos efeitos da vitamina
D na fungéio da rede neural

em pacientes com doenca de
Parkinson, medindo a amplitude
da fracéo de flutuacéo de baixa
frequéncia.

Densidade mineral éssea e status
sérico de vitamina D na doenca
de Parkinson: o estdgio e as
caracterisficas clinicas da doenca
sdo importantes?

Um estudo piloto randomizado
e controlado sobre os efeitos da
suplementacéo de vitamina D no

equilibrio na doenca de Parkinson:

aidade importa?

A deficiéncia de vitamina D esta
associada & reducéo do volume
do hipocampo e & inferrupgéo
da conecfividade estrutural em
pacientes com comprometimento
cogpnitivo leve

Sem deficiéncia de vitamina D
em pacientes com doenca de
Parkinson.

Correlatos clinicos da
25-hidroxivitamina D sérica na
doenca de Parkinson

Relacdo entre 25-hidroxivitamina
D, densidade 6ssea e sintomas da
doenca de Parkinson.

Correlacéo entre 25(OH)D sérico
e compromefimento cogpnitivo na
doenca de Parkinson.

Insights mecanicistas sobre

o papel da vitamina D e
identificacéio computacional de
potenciais compostos principais
para a doenca de Parkinson.

O:s astrécitos que expressam a
enzima afivadora da vitamina
D identificam a doenca de
Parkinson.

C

Fronteiras na
neurociéncia do
envelhecimento

eNeurologicalSci

Acta Neurologica
Taiwan

Fronteiras na
neurociéncia do
envelhecimento

Neurologia ndia

Biblioteca Piblica
de Ciéncias Um,
PloS 1

Mapeamento do
cérebro humano

Investigar alteracées na via da vitamina D em astrécitos e neurdnios
e sua correlagdio com agregados de -sinucleina em cérebros
humanos obfidos de pacientes com DP e pacientes controles
saudaveis.

Investigar a associacdo da variabilidade genética do VDR (receptor
de vitamina D) com a ocorréncia de eventos adversos (EAs) do
tratamento com levodopa e agonistas da dopamina (DAs) e avaliar
se a variabilidade genética do VDR influencia as necessidades
didrias de dose do tratamento dopaminérgico necessdrio para
controlar adequadamente os sinfomas da DP em um paciente
individual. Além disso, avaliar a associacéo entre os SNPs VDR e o
risco de DP em uma coorte eslovena de pacientes com DP.

Este estudo teve como objefivo avaliar se os niveis séricos de
25(0OH)D e 1,25(0H)2D podem ser usados como biomarcadores
para diferenciar individuos saudaveis (HS), atrofia de mdltiplos
sistemas (MSA) e doenca de Parkinson (DP) em pacientes de ambos
05 5ex0s.

Avaliar a relacéo entre a gravidade dos sintomas clinicos e a funcéo
cognitiva em pacientes com doenca de Parkinson (DP) e seus niveis
séricos de vitamina D e estado nufricional.

Explorar a relacdo entre os niveis de doenca de Parkinson (DP) e
vitamina D (VD), bem como andlisar os efeitos da VD na afividade
cerebral espontanea e investigar os possiveis mecanismos de seu
envolvimento no risco de DP.

Avdliar a relagdo entre a densidade mineral éssea (DMO) e os
niveis séricos de vitamina D e o estdgio ou caracteristicas clinicas da
doenca de Parkinson (DP).

Explorar se a suplementacéio de curto prazo de altas doses de
vitamina D é segura e melhora o equilibrio em individuos com
doenca de Parkinson (DP).

O comprometimento cognitivo leve (CCL) é prodrémico a distirbios
neurocognitivos, e estudos de neuroimagem sugerem que, em
adultos mais velhos, esse comprometimento cognitivo esté associado
a uma reducéo no volume do hipocampo e na infegridade estrutural
da substancia branca. Para testar se a vitamina D estd associada
aos correlatos neuroanatémicos do comprometimento cognitivo

leve (CCL), o estudo analisou um conjunto de dados existente de
ressondncia magnética estrutural e de difuséo de pacientes idosos
com CCL.

Doenca neuroldgica e neuromuscular degenerativa

Neurociéncia
Nutricional

Acta Neurologica
Scandinavica

Jornal de
Neurociéncia
Clinica

Jornal de
Bioquimica Celular

Neurociéncia e
Terapéutica do
SNC

Uma diminuigéio nos niveis de vitamina D i foi relatada em
pacientes com doenca de Parkinson, juntamente com correlacdes
com a gravidade clinica da doenca. Este estudo de caso-controle
encontrou niveis plasmdticos mais altos, mas ndo esfatisticamente
significativos, de 25-OH-vitamina D em pacientes com doenca de
Parkinson em comparacéo com controles pareados por idade e
sexo, sem associacdo encontrada com parémetros clinicos, como

escores de gravidade da doenca ou avaliacdes da funcéo cognitiva.

Estudo observacional transversal para invesfigar se estudos
anteriores estavam correfos ao sugerir uma associagdo negativa
entre os niveis de 25(OH)D e as caracferisticas clinicas da doenca
de Parkinson (DP), pois os dados séo inconsistentes.

A deficiéncia de vitamina D é generalizada em pacientes com
doenca de Parkinson (DP). Nosso objetivo foi deferminar se os niveis
séricos de vitamina D estavam correlacionados com a densidade
mineral éssea (DMO) e sintomas néo motores em pacientes com DP.

Este estudo teve como objetivo invesfigar a relacéo entre os

niveis séricos de 25(OH)D e o comprometimento cognifivo em
pacientes com doenca de Parkinson (DP), na esperanca de fornecer
possiveis insights para o diagnéstico e prevencdo da DP com
comprometimento cognitivo.

O presente esfudo fem como objetivo avaliar a atividade
neuroprotetora da vitamina D3 em astrécitos apds exposicdo &
rotenona (ROT), um pesticida natural conhecido por seu potencial
neurotéxico através da inibicdio do complexo mitocondrial I.

3

Conclusa

A presenca de astrécitos CYP27B1 disingue os pacientes com DP e sugere
sua confribuicéo para proteger os neurénios e melhorar as caracteristicas
neuropatoldgicas.

O estudo pode apoiar uma abordagem personalizada para o tratamento
da DP, especialmente em termos de monitoramento dos niveis de vitamina
D e suplementacdo de vitamina D em pacientes com gendtipos VDR de
alto risco.

Os soros 25(OH)D e 1,25(0H)2D podem ser usados como
biomarcadores para MSA e DP. 25(0OH)D e H&Y forneceram a melhor
sensibilidade e classificacdo de grupo por caracteristicas.

Foi revelado que pacientes com DP em risco de desnutricéo tém funcéo
cognitiva prejudicada, mas pacientes com niveis séricos anormais de
vitamina D n&io mostraram tal influéncia. No enfanto, pacientes com DP.
com niveis anormais de vitamina D t&m niveis mais altos de PCR-us, o que
afeta a funcéo cognitiva dos pacientes com DP. Portanto, niveis séricos
anormais de vitamina D podem ter uma influéncia indireta na funcéo
cognitiva de pacienfes com DP por meio de seu efeito sobre os niveis de
PCR-us.

Pacientes com doenca de Parkinson (DP) exibiram niveis séricos mais
baixos de vitamina D (VD) em comparacdo com o grupo controle
saudavel, e a VD pode ter um efeito potencial dose-dependente sobre o
risco de DP. Niveis séricos mais baixos de VD podem afetar a afividade
neuronal da rede espontanea no modo padréo e os neurdnios da via
visual em pacientes com DP, fornecendo um possivel mecanismo para seu
efeito no risco de DP.

Todos os pacientes com doenca de Parkinson (DP) devem ser rastreados
quanto ao desenvolvimento de osteoporose e quanto a niveis
suficientes de vitamina D nos estégios iniciais da doenca, pois eles estdo
relacionados. Métodos preventivos para a saide éssea devem ser
considerados no inicio da DP.

A suplementagéo de vitamina D em altas doses a curto prazo parece

ser segura em individuos com doenca de Parkinson (DP), mas néio
melhorou significafivamente o equilibrio, conforme medido pelo Teste de
Organizagéo Sensorial nesta populacéo de estudo piloto. Uma andlise
post hoc sugere que a vitamina D pode fer potencial para melhorar o
equilibrio em uma populagéio mais jovem com DP. A suplementacéio de
vitamina D em altas doses na DP requer mais estudos, especialmente & luz
de novas pesquisas sugerindo que megadoses e até doses moderadas
(téio baixas quanto 4.000 Ul por dia) podem aumentar as quedas em
populacées mais velhas.

Baixos niveis de vitamina D estdo associados a volumes reduzidos de
subcampos do hipocampo e déficits de conexdo em idosos com CCL, o
que pode exacerbar os desfechos neurocognitivos. Estudos longitudinais
sdo agora necessdrios para determinar se a vitamina D pode servir como
um biomarcador para a doenca de Alzheimer e se a intervengéo pode
prevenir a progressdo do CCL para distirbios cognifivos graves.

Nossos resultados justificam mais pesquisas confirmatérias com um
desenho de correspondéncia estrito entre pacientes e controles, que ndo
foi implementado em investigaces anteriores. Ressaltamos que este
estudo de caso-controle ndo permite comentdrios sobre os supostos efeitos
benéficos da suplementagéo de vitamina D, como na massa éssea ou na
densidade mineral éssea, em pacientes com doenca de Parkinson.

Os niveis séricos de 25(OH)D foram negafivamente correlacionados

com a gravidade e os sinfomas da doenca, bem como com as funcées
cognitivas gerais. Nosso estudo acrescenta evidéncias de que baixos
niveis de 25(OH)D podem afetar negativamente a progresséo da doenca
de Parkinson (DP). Estudos de intervencéo nesta drea sdo necessdrios.

Em pacientes com doenca de Parkinson (DP), os niveis de vitamina D
foram significativamente correlacionados com quedas e alguns sinfomas
ndo motores. No entanto, ndo foram encontradas associacdes entre a
densidade mineral 6ssea (DMO) e os niveis séricos de 25(OH)D em
pacientes com DP. Assim, a suplementacéo de vitamina D é uma terapia
potencial para os sintomas ndo motores da DP.

Esses achados apéiam a relaco entre comprometimento cognitivo e
vitamina D em pacientes com doenca de Parkinson (DP). O 25(OH)
D sérico pode ser um biomarcador itil para o diagnéstico de
comprometimento cognitivo em pacientes com DP.

Portanto, o tratamento com vitamina D3 protegeu os astrécitos dos
danos induzidos pela ROT, reduzindo o estresse oxidativo, diminuindo as
expressdes de NF-kB e Nrf2 e melhorando a funcdo mitocondrial. No
enfanto, mais investigaces séo necessdrias sobre o envolvimento e o
mecanismo de acdo da vitamina D3 neste modelo celular da doenca de
Parkinson (DP), com foco na inferferéncia entre Nirf2 e NF-kB.
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Artigo de Revisdo

cognitivas dos pacientes, por ser capaz de atuar como
fator anti-inflamatério. No entanto, essa funcdo nédo é
percebida no controle da neuroinflamacdo da microglia.
Ovu seja, os déficits de vitamina D ndo parecem influenciar
a gravidade dos sinftomas, mas estdo relacionados ao
desenvolvimento da doenca.®”

Além disso, foi observada contribuicdo de astrdcitos
positivos para a enzima ativadora da vitamina D
(CYP27B1) na neuroprotecdo. CYP27B1 auxilia na
segunda hidroxilacdo da 25-hidroxivitamina D no
metabdlito ativo, ou seja, 1,25-hidroxivitamina D.
Esses tipos de astrécitos parecem realizar a captacdo
e depuracdo da sinucleing, impedindo o acimulo e a
sensibilizacdo do neurdnio dopaminérgico ao estresse
oxidativo e & formacdo de corpos de Lewy. Outro
aspecto observado é a influéncia da variabilidade
genética do VDR na suscetibilidade & DP devido &
presenca de polimorfismos, como o VDR rs2228570, que
demonstrou aumentar as chances de flutuacdes motoras,
destacando o papel da vitamina D na obtencdo da
funcdo neuromuscular,#71012-1418

A hipovitaminose pode causar reducdo da
densidade mineral ésseq, fraqueza muscular proximal,
dor, dificuldade para andar e instabilidade postural.
Portanto, hé evidéncias da importancia de investigar os
niveis de vitamina D nos estagios iniciais, para evitar que
o quadro do paciente piore devido & intensa reducdo
da massa éssea & medida que a doenca progride. A
suplementacéo dessa vitamina mostrou-se segura, mas
ndo proporcionou melhorias considerdveis no equilibrio
dos pacientes mais velhos. No entanto, a possibilidade
de melhorar o equilibrio em individuos jovens tem sido
relatada. 01>

A deficiéncia de vitamina D em pacientes idosos
com comprometimento cognitivo leve estd associada
a reducdo do volume hipocampal e da conectividade
estrutural cerebral. Um menor volume total do hipocampo
é observado naqueles com niveis séricos deficientes de
25-OH D, o que foi considerado em estudos posteriores
devido aos menores volumes dos subcampos CAl,
camada molecular, giro dentado e fimbria. Essa atrofia
ocorre por meio de alguns mecanismos, incluindo
aumento de citocinas pré-inflamatérias, aumento
do estresse oxidativo, reducdo do nivel de fatores
neurotréficos, diminuico da proteina sindptica e
aumento da excitotoxicidade, os quais podem resultar
em reducdes nos volumes de subcampo do hipocampo.
A interrupcdo da conectividade estrutural cerebral em
13 regides foi relatada em pacientes com niveis séricos
deficientes de vitamina D. A vitamina D melhora a funcéo
sindptica do hipocampo em ratos. Portanto, distirbios
na conectividade estrutural do hipocampo e a reducdo
em seu volume podem estar relacionados & perda de
sinapses e ao nivel reduzido de proteina sindptica. Este
baixo nivel de proteina sindptica é causa de reducdo
do volume do hipocampo, o que leva & reducdo da
conectividade neuronal. A interrupcéo da rede foi mais
evidente no hemisfério direito, com o hipocampo direito
como centro, produzindo resultados neurocognitivos
significativamente mais graves do que os pacientes que
ndo eram deficientes em vitamina D, conforme refletido

C

nas pontuacdes de uma bateria cognitiva, incluindo
MMSE, CDR, CDR-SOB e GDS.™

Sabe-se que o aumento da vitamina D altera
os parémetros do fluxo sanguineo, melhorando «a
microcirculacdo tecidual. Isso aumenta o transporte de
oxigénio e a perfusdo tecidual, melhorando a funcéo
mitocondrial e a defesa contra o estresse oxidativo.
Como j& mencionado, o comprometimento mitocondrial
e a capacidade reduzida de eliminar os radicais
livres estdo intimamente ligados & fisiopatologia dos
distdrbios neurodegenerativos crénicos. Assim, pode-
se hipotetizar que niveis mais elevados de vitamina D
contribuem para melhor enfrentamento dos sintomas da
DP, como comprometimento cognitivo e comorbidades
relacionadas & idade, como diabete melito ou doencas
cardiovasculares.”

No entanto, no estudo caso-controle de Kuhn, Karp
e Miller de 202213, eles concluiram que os niveis de
vitamina D n&o variaram significativamente entre pacientes
com DP e controles pareados e ndo mostraram nenhuma
relacdo com a gravidade da doenca, em contraste com
outras investigacdes clinicas. No entanto, eles relataram
que os participantes foram avaliados apenas uma vez e
néo foram retirados da medicacéo para DP. Portanto, a
andlise de correlacéo nédo pode fornecer valor profundo
nas avaliacdes de déficits funcionais sobre a medicdo de
vitamina D nesta coorte de DP.

Ja é reconhecido que os pacientes com DP
apresentam niveis séricos reduzidos de 25(OH)D
quando comparados & populacdo em geral. Além
disso, descobriu-se que o estado de deficiéncia estd
associado principalmente & reducdo da exposicdo solar
e da ingestdo alimentar, o que, por sua vez, ndo parece
estar relacionado & gravidade das doencas ou & sua
progressdo e declinio cognitivo. No entanto, o estudo
sugeriu a existéncia de fatores de confusdo, bem como
alteracdes endégenas no metabolismo da vitamina D
na DP, uma vez que os niveis séricos de 25(OH)D em
pacientes com DP foram menores do que nos controles,
mesmo com ingestdo de alimentos e exposicdo solar
compardveis. Assim, evidéncias preliminares sugerem
que a combinacdo de maior exposicdo solar e
suplementacdo de vitamina D é a estratégia mais eficaz,
tendo maiores beneficios potenciais da fortificacdo de
alimentos do que modificaces dietéticas isoladamente. ™

Também foi relatado que pacientes com DP com
baixos niveis séricos de 25(0OH)D apresentaram maior
frequéncia de quedas, problemas de sono, depressdo
e ansiedade, além de menor DMO na coluna lombar
e colo do fémur. Juntamente com os outros resultados,
essas relacdes reforcam que a deficiéncia de vitamina
D desempenha papel na patogénese da DP, enquanto a
suplementacdo de vitamina D pode ser usada para tratar
os sintomas ndo motores da DP.?

Além disso, foi relatado que niveis reduzidos de
vitamina D podem ocorrer nos estdgios iniciais da
doenca, mesmo antes do inicio dela. Outros estudos
descobriram que a deficiéncia de vitamina D estd
presente em pacientes com DP precoce e ndo tratada.
Além disso, o risco de DP aumenta significativamente
a medida que os niveis de vitamina D diminuem, e é
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importante destacar que esse fenémeno é complexo e é
influenciado por vdrios fatores ambientais e genéticos j&
discutidos.’

CONCLUSAO

A andlise das producdes cientificas permitiu concluir
que ndo hd consenso sobre a relacdo causal e o potencial
terapéutico da vitamina D na DP. Ainda assim, hé fortes
evidéncias de sua relevancia no desenvolvimento da
doenca. Nesse sentido, a maioria dos estudos constatou
que o risco de DP aumenta proporcionalmente &
reducdo dos niveis séricos de 25(OH)D, ou seja, parece
influenciar o desenvolvimento da doenca, mas néo estd
associado & gravidade dos sintomas manifestados pelo
paciente. Entre os motivos estd o fato de a vitamina D
ser capaz de modular fatores neurotréficos essenciais
para a manutencdo dos neurdnios dopaminérgicos e
até mesmo influenciar na melhora da microcirculacéo
tecidual. Outro ponto interessante é que a deficiéncia de
vitamina D pode ocorrer nos estdgios iniciais da doenca,
demonstrando a importéncia de investigar os niveis no
inicio da doenca devido & possibilidade de reducdo
da densidade mineral éssea e agravamento do quadro
devido &s quedas. Embora a vitamina D ndo tenha
demonstrado beneficios na melhora do equilibrio de
pacientes mais velhos, foram observados beneficios com
a administracdo de uma dose moderada em individuos
jovens; no entanto, é essencial realizar outros estudos
sobre a relagdo causal e as possibilidades terapéuticas
da vitamina D correspondente.
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