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RESUMO 

Introdução: A esquizofrenia é um transtorno grave, heterogênea, cujas causas ainda pouco conhecidas, com 

sintomas psicóticos que prejudicam significativamente o funcionamento social. Um dos fatores etiológicos deve-

se a uma lesão ou anormalidade de estruturas cerebrais e disfunções de neurotransmissores. A vitamina D tem 

efeito importante sobre o funcionamento do sistema nervoso central. E a sua deficiência em diferentes estágios da 

vida está associada a anormalidades neuroanatômicas e neurofisiológicas que se assemelham à condição do 

paciente esquizofrênico. Objetivo: Descrever as evidências científicas acerca da associação entre os baixos níveis 

de vitamina D com a ocorrência da esquizofrenia. Métodos: Revisão sistemática, de estudos observacionais, 

incluídos artigos que avaliaram indivíduos com esquizofrenia associada com a deficiência de vitamina D. Foram 

utilizadas como base de dados as plataformas PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca 

Virtual de Saúde-Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (BVSLILACS) e Cochrane 

Library. As variáveis analisadas incluem a prevalência da esquizofrenia, alterações cerebrais vinculadas à 

esquizofrenia, alterações causadas pela deficiência de vitamina D no sistema nervoso central e a relação entre a 

esquizofrenia e a deficiência de vitamina D. Resultados: Foram encontrados 573 artigos, dos quais foram 

selecionados pelos critérios de inclusão e exclusão, 11 artigos, esses registros evidenciam a correlação da 

hipovitaminose D com a esquizofrenia.  
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VITAMIN D AND SCHIZOPHRENIA: IS THERE A RELATIONSHIP? 

 

ABSTRACT 

Introduction: Schizophrenia is a severe, heterogeneous disorder of little known cause, with psychotic symptoms 

that significantly impair social functioning. One of the etiological factors is due to an injury or abnormality of 

brain structures and neurotransmitter dysfunction. Vitamin D has an important effect on the functioning of the 

central nervous system. And its deficiency at different stages of life is associated with neuroanatomical and 

neurophysiological abnormalities that resemble the condition of the schizophrenic patient. Aim: To verify the 

scientific evidence about the association between low levels of vitamin D and the prevalence of schizophrenia. 

Methods: This is a systematic review of observational studies, including articles that evaluated individuals with 

schizophrenia associated with vitamin D deficiency. PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), 

Virtual Health Library-Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (BVSLILACS) and Cochrane 

Library platforms were used as databases. The variables analyzed include the prevalence of schizophrenia, changes 

caused by schizophrenia in the central nervous system, changes caused by vitamin D deficiency in the central 

nervous system and the relationship between schizophrenia and vitamin D deficiency. Results: 573 articles were 

found, of which 11 articles were selected by inclusion and exclusion criteria, these records show the correlation of 

hypovitaminosis D with schizophrenia.  
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INTRODUÇÃO 

A esquizofrenia é um transtorno mental ainda pouco conhecido caracterizado por 

anormalidades na percepção, cognição e afeto1,2. É comum observar que o paciente que sofre 

desse transtorno ouve vozes alucinatórias, tem ideias delirantes de grandeza e\ou medo intenso, 

podem sentir-se perseguidos por fontes imaginárias, podem também se expressar por meio de 

um discurso incoerente, com desconexão associativa, sequências anormais de raciocínio e são 

com frequência socialmente retraídos2 . 

Além disso, vários estudos levantam a hipótese de que a esquizofrenia é um transtorno 

relacionado à neurodegeneração/neurotoxicidade, propondo que suas alterações 

neuropatológicas são decorrentes da progressão clínica da doença, sendo as lesões cerebrais 

observadas na fase inicial da esquizofrenia resultado de um insulto neuropatológico relacionado 

ao estado psicótico1,3,4. 

A vitamina D pode ser encontrada em duas formas: a vitamina D2 e a vitamina D3. O 

corpo produz a vitamina D3 (colecalciferol) através da exposição ao sol, enquanto a vitamina 

D2 (ergocalciferol) está presente em suplementos, alimentos fortificados e alguns vegetais e 

fungos2. Outrossim, pesquisas científicas demonstram diversas funções e ações da vitamina D 

em todo o cérebro, defendendo sua classificação como um neuro-esteroide\ neuro-hormônio 

que tem a capacidade de modular a expressão de subunidades de receptores GABAérgicos 

subtipo A e dos receptores glutamatérgicos N-metil D-aspartato (NMDA), desempenhando um 

papel relevante na fisiopatologia de vários transtornos psiquiátricos, como a esquizofrenia1,3. 

Assim como outros neuro-esteroides, os metabólitos da vitamina D conseguem 

ultrapassar a barreira hematoencefálica, sendo que no cérebro adulto, isoenzimas pertencentes 

ao sistema P450, CYP27B1, envolvidas na conversão de 25(OH)D3 em 1,25(OH)2D, estão 

presentes nos neurônios e células gliais3. Estas enzimas apresentam-se em grande concentração 

na substância negra e nos núcleos supraóptico e paraventricular do hipotálamo, o que indica 

que o cérebro tem potencial para sintetizar o metabólito ativo da vitamina D, 1,25(OH)2D. 

Além disso, o receptor de vitamina D (RVD) está expresso de forma significativa no nucleus 

accumbens, tálamo, córtex temporal, orbital e cingulado, amígdala, neurônios piramidais do 

hipocampo e sistema olfatório de ratos e humanos4,5. A propósito, o processo de toxicidade em 

algumas dessas estruturas, principalmente no córtex frontal e hipocampo, está diretamente 

relacionado com a fisiopatogenia da esquizofrenia1, 3, 4, 5. 

Estudos experimentais realizados em ratos comprovaram o efeito da deficiência de 

vitamina D em vários aspectos do desenvolvimento encefálico, como o aumento no volume e 
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comprimento total do cérebro e dos ventrículos laterais, além de uma diminuição da espessura 

cortical1. Vale ressaltar que o aumento dos ventrículos e a diminuição da espessura da 

substância cinzenta cortical são algumas das anormalidades neuroanatômicas mais 

frequentemente encontradas na esquizofrenia. Embora o aumento dos ventrículos não seja 

observado em todos os pacientes esquizofrênicos, é um grande preditor da severidade dos 

sintomas psicóticos3. Sendo assim, o objetivo deste estudo é descrever as evidências científicas 

acerca da associação entre os baixos níveis de vitamina D com a ocorrência da esquizofrenia.  

 

MÉTODOS 

Trata-se de uma revisão sistemática com dados secundários de estudos observacionais, 

seguindo o Prisma Statement6. A fim de contemplar a pergunta de investigação do estudo, foram 

utilizadas como base de dados as plataformas PubMed, Scientific Electronic Library Online 

(SciELO), Biblioteca Virtual de Saúde-Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências 

da Saúde (BVS-LILACS) e Cochrane Library, restritas aos idiomas português, inglês e 

espanhol, com data de publicação entre 1990 e 2022. Foram incluídas as palavras-chave e 

descritores investigativos no DeCS, “Vitamina D”, “Esquizofrenia”, “Sistema Nervoso 

Central”. Durante a busca das publicações, foi utilizado o operador booleano “AND” com a 

intenção de combinar os descritores citados anteriormente, gerando os seguintes métodos de 

busca: “Vitamin D” and “schizophrenia”, “Vitamin D” and “central nervous system”, 

“Schizophrenia” and “central nervous system”. Os descritores apareceram combinados ou não 

no título, no resumo ou nas palavras chaves dos estudos. As buscas foram realizadas até 

18/05/2023. 

As variáveis de interesse incluíram a prevalência da esquizofrenia, alterações do sistema 

nervoso central relacionadas com a esquizofrenia, alterações causadas pela deficiência de 

vitamina D no sistema nervoso central e a relação entre a esquizofrenia e a deficiência de 

vitamina D. 

Os estudos selecionados foram avaliados pela escala de qualidade metodológica 

Newcastle Ottawa, que é um questionário composto por 8 questões, em que foram pontuadas 

de 1-9. A escala contempla os seguintes domínios de avaliação do risco de viés: seleção dos 

pacientes, comparabilidade dos grupos no estudo, métodos para avaliação dos desfechos, 

comprovação da exposição e seguimento adequado. Diante da ausência de um escore para 

avaliação de risco de viés foi estabelecida uma classificação: 1-3 pontos (baixa qualidade), 4-6 
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pontos (moderada qualidade), 7-9 pontos (alta qualidade), sendo utilizados os artigos de alta a 

moderada qualidade7. 

Como critérios de inclusão, foram analisados estudos observacionais, artigos que 

avaliaram indivíduos com esquizofrenia relacionada com a deficiência de vitamina D. Foram 

excluídos estudos que contemplaram pacientes diagnosticados com outros transtornos 

psiquiátricos, indivíduos que faziam uso de drogas psicodislépticas e estudos com duplicidade 

nas plataformas. 

Após a remoção das duplicatas, duas investigadoras independentes examinaram todos 

os títulos e resumos. Obtiveram os textos completos e efetuaram uma triagem adicional quando 

os estudos eram considerados elegíveis. As divergências foram resolvidas por consenso. 

Quanto à classificação do nível de evidência, os artigos foram avaliados segundo a 

escala GRADE. O sistema Grading the quality of evidence and the strength of recommendations 

(GRADE) foi elaborado com o objetivo de estabelecer critérios claros para avaliar a qualidade 

de evidências científicas com posterior definição da direção e a força das recomendações com 

base nos achados. Essa escala gradua a qualidade da evidência em quatro níveis: alta, moderada, 

baixa ou muito baixa, sendo selecionados os artigos qualificados como alta e moderada8. 

 

RESULTADOS 

Foram encontrados inicialmente um total de 573 artigos pelas bases de dados. Destes, 2 

foram excluídos por estarem duplicados e 19 por estarem em outro idioma e 552 foram 

rastreados. Após leitura dos títulos e resumos 493 foram excluídos por não estarem de acordo 

com os critérios de inclusão estabelecidos na metodologia. Dentre os 59 selecionados, 11 

trabalhos foram considerados elegíveis após serem analisados na íntegra.   
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Figura 1 – Processo de seleção dos estudos avaliados 

 

 

 

Quadro 1 – Síntese qualitativa dos estudos selecionados 

 

Autor e ano Tipo de estudo  Objetivo Conclusão 

Holmøy T, Moen SM. 

20109 

 

Estudo 

observacional  

Revisar sobre a 

homeostase da 

vitamina D 

intratecal na saúde 

e na doença 

Níveis 

subótimos de 

vitamina D 

desempenham um 

papel na 

esquizofrenia 

Faivre S, Roche N, 

Lacerre F, Dealberto 

MJ, 201917 

Estudo 

observacional 

Avaliar o estado da 

vitamina D numa 

população de 

acordo com os 

diagnósticos 

psiquiátricos 

Os pacientes 

analisados eram 

mais deficientes em 

vitamina D do que a 

população em geral 
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Zoghbi M et al., 201912 Estudo 

observacional 

Avaliar a relação 

entre os níveis de 

vitamina D e o 

desempenho 

cognitivo em 

pacientes com 

esquizofrenia  

A deficiência de 

vitamina D em 

pacientes com 

esquizofrenia pode 

estar associada a 

um baixo 

funcionamento 

geral 

Bulut SD et al., 201614 Estudo de caso 

controle  

Investigar a relação 

entre os níveis de 

vitamina D e os 

sintomas positivos 

e negativos da 

esquizofrenia 

Relação entre níveis 

mais baixos de 

vitamina D e o 

aumento da 

gravidade dos 

sintomas positivos e 

negativos 

Shivakumar V et al., 

201515 

Estudo 

observacional 

Examinar a 

associação entre o 

nível sérico de 

vitamina D e o 

volume da 

substância cinzenta 

(GM) do 

hipocampo em 

pacientes com 

esquizofrenia 

Observado que 

quanto menor o 

nível sérico de 

vitamina D, menor 

era o volume de 

GM do hipocampo 

direito nesses 

pacientes 

Graham KA et al., 

201311 

 

Estudo 

observacional 

Avaliar a relação 

do status de 

vitamina D com 

medidas de 

sintomas positivos, 

negativos em 

adultos com 

esquizofrenia 

Níveis mais baixos 

de vitamina D em 

indivíduos com 

esquizofrenia foram 

associados a 

sintomas negativos 

mais graves e 

déficits cognitivos 

gerais 

Autor e ano Tipo de estudo  Objetivo Conclusão 

McGrath JJ et al., 

201016 

Estudo de caso 

controle 

Examinar 

diretamente a 

associação entre o 

status neonatal de 

vitamina D e o 

risco de 

esquizofrenia 

Tanto as baixas 

como as altas 

concentrações de 

vitamina D neonatal 

estão associadas ao 

aumento do risco de 

esquizofrenia 

Neriman A, Hakan Y, 

Ozge U., 20215 

Estudo de caso 

controle 

Investigar as taxas 

de deficiência de 

vitamina D sobre 

os sintomas 

clínicos e as 

funções cognitivas 

em pacientes com 

esquizofrenia 

A eliminação da 

deficiência de 

25OHD pode 

melhorar o tempo 

de atenção total e os 

sintomas positivos e 

negativos na 

esquizofrenia 

Gurholt TP et al., 

201810  

Estudo de caso 

controle 

Investigar uma 

associação entre os 

níveis atuais de 

vitamina D e S-

folato com o 

volume 

intracraniano (ICV) 

de pacientes 

Associação positiva 

significativa entre 

S-25(OH)D em 

adultos e ICV 
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adultos com 

transtornos mentais 

graves 

Ayles DW et al., 20184 Estudo de caso 

controle 

Explorar a 

avaliação do status 

de vitamina D de 

uma população 

analisando a 

hipótese de que a 

deficiência pré-

natal de vitamina D 

pode aumentar o 

risco de 

esquizofrenia 

posterior 

A otimização do 

status materno de 

vitamina D pode 

resultar na 

prevenção primária 

da esquizofrenia 

Salavert J et al., 201713 Estudo 

observacional 

Determinar se os 

pacientes com um 

primeiro episódio 

de psicose (PEF) 

apresentavam 

níveis mais baixos 

de vitamina D em 

comparação com os 

controles 

Há uma deficiência 

de vitamina D mais 

acentuada nos 

pacientes com 

esquizofrenia 

    

 

 

 

Tabela 1 - Índice de qualidade metodológica dos estudos elegíveis 

 

Autor e ano Seleção Comparabilidade Exposição Total 

Holmøy T et al. 2010 +++ ++ + 6 

Faivre S et al. 2019 +++ + ++ 6 

Zoghbi M et al. 2019 ++ + ++ 5 

Bulut SD et al. 2016 ++ ++ +++ 7 

Shivakumar V et al. 2015 +++ + +++ 7 

Graham KA et al. 2013 ++ ++ + 5 

Mcgrath JJ et al. 2010 ++ + +++ 6 

Neriman A, Hakan Y, Ozge U. 2021 +++ ++ ++ 7 

Gurholt TP et al. 2018 + + ++ 5 

Ayles DW et al. 2018 +++ ++ +++ 8 

Salavert J et al. 2017 +++ ++ +++ 8 
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Tabela 2 - Classificação do nível de evidência 

 

Autor e ano Nível de evidência 

Holmøy T et al. 2010 Alta 

Faivre S et al. 2019      Moderada 

Zoghbi M et al. 2019  Alta 

Bulut SD et al. 2016 Moderada 

Shivakumar V et al. 2015 Moderada 

Graham KA et al. 2013 Moderada 

Mcgrath JJ et al. 2010 Alta 

Neriman A, Hakan Y, Ozge U. 2021 Moderada 

Gurholt TP et al. 2018                       Moderada 

Ayles DW et al. 2018 Moderada 

Salavert J et al. 2017 Alta 

 

DISCUSSÃO 

O objetivo desta revisão foi avaliar a associação entre a hipovitaminose D e a 

esquizofrenia. A análise dos estudos evidenciou que a vitamina D desempenha um papel 

marcante na esquizofrenia 4, 5, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, desde o desenvolvimento fetal dos doentes 12, 

13, 16 até a gravidade dos sintomas em pacientes com a doença em curso12, 14. Indivíduos com 

deficiência neonatal de vitamina D, definida como níveis abaixo de 20,4 nmol/L, apresentam 

um risco significativamente aumentado de 44 % de desenvolver esquizofrenia4, indicando a 

importância da vitamina D durante o desenvolvimento fetal16. Os níveis mais baixos de 

vitamina D estão correlacionados com a gravidade dos sintomas positivos e negativos da 

esquizofrenia 5, 12, 14. À medida que a deficiência de vitamina D se intensifica, os escores dos 

sintomas dos pacientes tendem a se elevar, assinalando a importância do monitoramento dos 

níveis de vitamina D em pacientes com esquizofrenia que estão em tratamento14. 

Diversos estudos revelam uma alta prevalência de deficiência de vitamina D em 

pacientes com esquizofrenia. A vitamina D desempenha um papel significativo na saúde 

cerebral4,12, 15, 16, afetando áreas como o hipocampo e o córtex devido à expressão elevada de 

seus receptores4, 5, 9, 14. Além disso, influencia a produção de neurotransmissores como 

acetilcolina, dopamina e serotonina, indicando uma possível conexão entre níveis baixos de 

vitamina D e funções cognitivas5. Em pacientes com esquizofrenia, a deficiência de vitamina 

D parece impactar áreas cerebrais relevantes como hipocampo, tálamo, amígdala, córtex pré-



 
 

72 

Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2024 Maio/Ago.;28(2):64-74. 

http://www.revneuropsiq.com.b 

frontal, hipotálamo, sugerindo que baixos níveis pré-natais e no início da vida podem estar 

relacionados ao desenvolvimento da esquizofrenia4, 14. A hipótese é que a falta de vitamina D 

prejudica a neurogênese e afeta a migração e diferenciação neuronal14, 17, podendo levar à 

acentuação dos sintomas negativos dos pacientes com esquizofrenia5, 12, 14. 

A suplementação de vitamina D pode ser considerada como um complemento potencial 

para o tratamento de sintomas psicóticos, especialmente em pacientes que não respondem bem 

à terapia antipsicótica convencional9, 11, 13, 16, 17. Além disso, a deficiência de vitamina D deve 

ser monitorada em pacientes psiquiátricos, com ênfase na exposição adequada à luz solar e 

ajustes na dieta11, 12, 13. Porém um dos estudos analisados5 afirma que o aumento dos níveis 

séricos de vitamina D não melhorou os sintomas negativos ou positivos em pacientes com 

esquizofrenia residual (quase sempre refratária ao uso de antipsicóticos)  do sexo masculino 

com baixos níveis de vitamina D.  

Observamos que houve limitação no número de estudos e contradições sobre a 

necessidade da reposição de vitamina D em pacientes com esquizofrenia. Isso demonstra que 

são necessárias pesquisas adicionais sobre o assunto abordado. Essas investigações científicas 

devem ser projetadas tendo o ensaio clínico randomizado como prioridade, visto que é o tipo 

de estudo ideal para análise discutida, a fim de estabelecer a plausibilidade da reposição da 

vitamina D nesses pacientes. 

 

CONCLUSÃO 

De acordo com os resultados obtidos nesta revisão concluímos que a vitamina D 

desempenha um papel significativo na esquizofrenia, desde o desenvolvimento fetal  dos 

doentes até a magnitude dos sintomas em pacientes com a doença. A suplementação de vitamina 

D pode ser benéfica, especialmente para sintomas psicóticos resistentes à terapia convencional. 

No entanto, existem controvérsias concernentes à eficácia da reposição de vitamina D, 

indicando a necessidade de mais pesquisas, preferencialmente ensaios clínicos randomizados, 

para estabelecer sua utilidade em pacientes com esquizofrenia. Em resumo, a vitamina D 

desempenha um papel relevante na esquizofrenia, mas sua aplicação prática ainda requer 

investigações adicionais. 
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