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RESUMO: A crescente prevaléncia da Doenga de Alzheimer (DA) impulsionou a busca por
fatores de risco modificdveis, com o status da vitamina D emergindo como um foco de intenso
interesse cientifico. Este micronutriente possui receptores (VDR) amplamente distribuidos em
dreas cerebrais cruciais para a cogni¢io e memdria, como o hipocampo e o cértex. O objetivo
deste trabalho é analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre a relagio entre
vitamina D e a Doenca de Alzheimer, explorando seus potenciais efeitos neuroprotetores e os
achados paradoxais associados a suplementaco. Este estudo é uma revisdo narrativa critica da
literatura, realizado entre o periodo de novembro de 2025 e janeiro de 2026, baseado em
evidéncias cientificas que demonstram que o nutriente possui uma relagio controvertida, tanto
em reduzir quanto potencializar o agravamento da Doenca de Alzheimer. Alguns achados
demonstraram que a Vitamina D apresenta fortes propriedades anti-inflamatéria e
antioxidante sustentadas por mecanismos biolégicos plausiveis, atuando como um horménio
neuroesteroide que regula a expressio de genes associados a patologia amiloide. Contudo,
outras pesquisas sugerem um potencial agravamento da patologia cerebral e um aumento na
mortalidade em pacientes j4 diagnosticados. Sendo assim, as discrepincias nos resultados
esclarecem que a relacdo entre a vitamina D e a DA é complexa, multifacetada e nio totalmente
elucidada, podendo ser atribuidas a diferencas metodolégicas, populacdes de estudo e
formulag¢des de vitamina D utilizadas. Enquanto a manutengio de niveis séricos deste nutriente
é crucial para a prevencio, a suplementacdo em larga escala por um longo periodo requer

supervisio rigorosa, especialmente em pacientes ja diagnosticados com a doenca.
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ABSTRACT: The increasing prevalence of Alzheimer's Disease (AD) has driven the search
for modifiable risk factors, with vitamin D status emerging as a focal point of intense scientific
interest. This micronutrient has receptors (VDR) widely distributed in brain areas crucial for
cognition and memory, such as the hippocampus and the cortex. The objective of this study is
to critically analyze the available scientific evidence regarding the relationship between
vitamin D and Alzheimer's Disease, exploring its potential neuroprotective effects and the
paradoxical findings associated with supplementation. This study is a critical narrative review
of the literature, conducted between November 2025 and January 2026, based on scientific
evidence demonstrating that this nutrient has a controversial relationship—both in reducing
and potentially exacerbating the progression of Alzheimer's Disease. Some findings have
shown that Vitamin D possesses strong anti-inflammatory and antioxidant properties
supported by plausible biological mechanisms, acting as a neurosteroid hormone that regulates
the expression of genes associated with amyloid pathology. However, other research suggests
a potential worsening of brain pathology and an increase in mortality among patients already
diagnosed. Consequently, these discrepancies in results clarify that the relationship between
vitamin D and AD is complex, multifaceted, and not fully elucidated; they may be attributed
to methodological differences, study populations, and the vitamin D formulations used. While
maintaining serum levels of this nutrient is crucial for prevention, large-scale, long-term
supplementation requires rigorous supervision, especially in patients already diagnosed with

the disease.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia em todo o mundo e
representa uma das mais relevantes sindromes neurodegenerativas associadas ao
envelhecimento populacional. Caracteriza-se clinicamente por declinio progressivo das
funcBes cognitivas, alteragdes comportamentais e perda da autonomia funcional, e
neuropatologicamente pelo acimulo extracelular de placas de peptideo B-amiloide (Af), pela
formagdo de emaranhados neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada e por um processo
sustentado de neuroinflamacio e estresse oxidativo (Lane et al., 2018; DeTure e Dickson, 2019).
Estimativas recentes indicam que mais de 55 milhdes de pessoas vivem atualmente com
deméncia, nimero que pode ultrapassar 139 milhdes até 2050, configurando um dos maiores
desafios de satde ptblica do século XXI (Alzheimer’s Disease International, 2023).

Apesar dos avancos no entendimento da fisiopatologia da DA, as op¢des terapéuticas
disponiveis permanecem limitadas e essencialmente paliativas, sem impacto significativo na

modificagio do curso da doenga. Nesse contexto, a identificagio de fatores de risco
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modificdveis capazes de retardar o inicio ou a progressio da doenga tornou-se uma prioridade
estratégica na pesquisa cientifica contemporinea. Entre esses fatores, o status da vitamina D
emergiu como um dos mais investigados, em virtude de seu potencial papel neurobiolégico e
de sua alta prevaléncia de deficiéncia na populagio idosa (Annweiler et al., 2018).

Tradicionalmente associada & homeostase do cilcio e A satide 6ssea, a vitamina D ¢é
atualmente reconhecida como um horménio neuroesteroide pleiotrépico, capaz de atravessar a
barreira hematoencefalica e exercer efeitos diretos no sistema nervoso central. Receptores de
vitamina D (VDR) e a enzima 1a-hidroxilase, responsavel por sua ativagio intracelular, estdo
amplamente distribuidos em regides cerebrais criticas para a cognicdo, como o hipocampo, o
cértex pré-frontal, a substincia negra e o cerebelo (Cimara, 2019; Eyles et al.,, 2013). Essa
distribui¢do sugere um papel funcional da vitamina D na regulagio da neuroplasticidade, da
neurotransmissio e da sobrevivéncia neuronal.

Estudos observacionais e coortes longitudinais tém consistentemente demonstrado que
baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] estdo associados a pior desempenho
cognitivo, maior risco de declinio cognitivo acelerado e aumento da incidéncia de deméncia e
Doencga de Alzheimer (Littlejohns et al., 2014; Feart et al., 2017; Chai et al., 2019). Metanalises
recentes reforcam essa associagio, sugerindo que individuos com deficiéncia de vitamina D
apresentam risco significativamente maior de desenvolver DA quando comparados aqueles
com niveis adequados (Goodwill e Szoeke, 2017).

A plausibilidade biolégica dessa associagio é sustentada por multiplos mecanismos
propostos. A vitamina D exerce efeitos anti-inflamatérios ao modular a ativagdo microglial e
reduzir a producio de citocinas pré-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, processos centrais na
fisiopatologia da DA. Além disso, apresenta propriedades antioxidantes, contribuindo para a
reducio do estresse oxidativo neuronal, e atua na regulacdo da expressio génica relacionada a
proteina precursora do amiloide (APP), favorecendo a diminui¢do da produgio de peptideos
AB (Priulli et al., 2020; Cimara, 2019). Evidéncias adicionais sugerem que a vitamina D pode
estimular a fagocitose de placas -amiloides por macréfagos e células microgliais, além de
influenciar sistemas neurotransmissores envolvidos na cogni¢io, como a acetilcolina e a
dopamina (Annweiler et al., 2018).

Entretanto, apesar da consisténcia das associa¢des epidemiolégicas e da plausibilidade

mecanistica, os resultados de estudos que avaliaram a suplementa¢io de vitamina D na
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prevencio ou no tratamento da Doenca de Alzheimer permanecem heterogéneos e, em alguns
casos, contraditérios. Ensaios clinicos e estudos de coorte sugerem beneficios cognitivos com a
suplementagio em doses moderadas, especialmente em individuos com deficiéncia prévia (Jia
et al., 2019; Ghahremani et al., 2023). Em contrapartida, evidéncias recentes indicam que o uso
prolongado de formas ativas da vitamina D, como o calcitriol, pode estar associado ao
agravamento da patologia amiloide, aumento da apoptose neuronal e maior mortalidade em
pacientes com deméncia estabelecida (Lai et al., 2022).

Esse conjunto de achados revela um cendrio paradoxal, no qual a vitamina D pode atuar
tanto como um fator neuroprotetor quanto, em determinadas condi¢des, como um potencial
agravante da progressio da Doenca de Alzheimer. Tal paradoxo reforca a necessidade de
anélises criticas que considerem diferencas metodoldgicas, formas farmacolégicas da vitamina
D, status cognitivo basal, fatores genéticos e contexto clinico dos individuos avaliados.

Diante disso, o propdsito deste trabalho é analisar criticamente as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a relacio entre vitamina D e a Doenca de Alzheimer, explorando seus

potenciais efeitos neuroprotetores e os achados paradoxais associados a suplementacio.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa critica da literatura, conduzida entre novembro de
2025 e janeiro de 2026, estruturada com base na estratégia PICO, com o objetivo de organizar a
pergunta de pesquisa e orientar a sele¢io das evidéncias cientificas disponiveis. Populagio (P):
adultos e idosos, com ou sem diagnéstico de Doenca de Alzheimer ou outras formas de
deméncia; Interven¢io/Exposicdo (I): niveis séricos de vitamina D e/ou suplementagio de
vitamina D, incluindo colecalciferol, ergocalciferol ou calcitriol; Comparagio (C): individuos
com niveis adequados versus deficientes de vitamina D; usudrios versus n3o usudrios de
suplementacdo; Desfechos (O): incidéncia de Doenga de Alzheimer, declinio cognitivo,
progressio da doenca, biomarcadores amiloides e mortalidade.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed®, MEDLINE®,
ScienceDirect® e SciELO®, utilizando descritores controlados e nio controlados nos idiomas
inglés, portugués e espanhol: “Vitamin D”, “Vitamina D”, “Alzheimer’s Disease”, “Doenca
de Alzheimer”, “Dementia”, “Deméncia”, “Supplementation” e “Neuroprotection”,

combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR.
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Foram incluidos estudos publicados entre 2013 e 2025, compreendendo ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte, estudos observacionais, revisdes sistematicas e metanélises.
Foram excluidos relatos de caso, estudos exclusivamente experimentais sem correlagio clinica,

artigos duplicados e estudos sem acesso ao texto completo.

RESULTADOS

A estratégia de busca identificou inicialmente 312 registros. Apds a remogio de 74
duplicatas, 238 estudos foram submetidos 4 triagem por titulo e resumo. Destes, 176 artigos
foram excluidos por nio atenderem aos critérios de elegibilidade. Foram selecionados 62 artigos
para leitura na integra, dos quais 57 foram excluidos por auséncia de desfechos cognitivos
claramente definidos, foco exclusivo em modelos experimentais ou insuficiéncia de dados
relevantes. Ao final, 5 estudos preencheram todos os critérios de inclusio e foram incorporados
a analise qualitativa final.

Embora se trate de uma revisio narrativa, a qualidade metodolégica dos estudos
incluidos foi avaliada de forma descritiva e critica, considerando delineamento do estudo,
tamanho amostral, tempo de seguimento, clareza na defini¢io dos desfechos cognitivos,
adequacdo das analises estatisticas e potenciais vieses e fatores de confusio.

Ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte prospectivos com seguimento
prolongado foram considerados evidéncias de maior robustez metodolégica, enquanto estudos
transversais e retrospectivos foram interpretados com maior cautela, especialmente quanto a
possibilidade de causalidade reversa. O processo de selecio dos estudos seguiu as
recomendagdes do checklist PRISMA 2020, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma do processo de identificac3o, triagem, elegibilidade e inclusio dos estudos,
conforme recomendac¢io do PRISMA 2020.

Identificagdo:
Registros identificados nas bases de dados (n=312)
I

Registros apos remogcio de duplicadas (n=238)

Triagem:
Registros avaliados por titulo e resumo (n = 238)
Registros excluidos (n = 176)
Elegibilidade:
Artigos avaliados em texto completo (n = 62)
Artigos excluidos (n = 57)

» Desfechos cognitivos ausentes

* Estudos exclusivamente experimentais

* Dados insuficientes

[

Inclusdo:
Estudos incluidos na andlise qualitativa final (n = 5)
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Quadro 1 - Principais estudos sobre vitamina D e Doenca de Alzheimer

Autor (ano) | Desenho do Populagdo Intervengdo/Exposicio Tempo de Principais Resultados
e Pais Estudo Tratamento
Reducio de 400 na
Ghahremani D+: Expostos & incidéncia de
et al. (2023), suplementacdo de deméncia,
Canadae Coorte 12.388 idosos Vitamina D, 10 anos especialmente em
Estados prospectiva sem deméncia | independentemente da mulheres e nio
Unidos quantidade portadores de APOE
D-: Nio expostos a €4
suplementacio de
Vitamina D
Melhora cognitiva e
Jiaetal reducdo de
(2019), Ensaio clinico 210 pacientes 800 Ul/dia de vitamina 12 meses biomarcadores
China randomizado com DA D amiloides
Deficiéncia associada
Feart et al. Coorte 916 idosos Nivel de 25- a risco 3x maior de
(2017), longitudinal sem deméncia | hidroxivitamina D 12 anos DA
Franca sanguineo no momento
inicial do estudo
Agravamento da
Lai et al. Estudo 14.648 patologia e aumento
(2022), experimental e | humanos Suplementacio de Até 146 dias da mortalidade
Taiwan coorte Calcitriol
Littlejohns
et al. (2014), Deficiéncia severa
Estados Nivel de 25- associada a maior
Unidos e Coorte 1.658 idosos hidroxivitamina D 6 anos risco de deméncia
Reino sanguineo no momento
Unido inicial do estudo

Ghahremani e colaboradores (2023) realizaram um estudo prospectivo que analisou
12.388 individuos sem deméncia do banco de dados do National Alzheimer's Coordinating
Center (NACC). A metodologia comparou grupos expostos & suplementacio de vitamina D
(D+) versus ndo expostos (D-) através de curvas de Kaplan-Meier e modelos de Cox. O
objetivo foi explorar a associagdo entre a suplementagio e a incidéncia de deméncia, ajustando
para varidveis como sexo, genética (APOE €4) e estado cognitivo basal.

A exposi¢io a vitamina D foi associada a uma sobrevida livre de deméncia
significativamente maior e a uma taxa de incidéncia 409% menor em comparacio com o grupo
sem exposi¢io (HR = 0,60). Os efeitos foram marcadamente mais fortes em mulheres, em

individuos com cognigdo normal (em comparacio com comprometimento cognitivo leve) e,
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notavelmente, em nio portadores do alelo APOE g4. A discussio destaca o potencial da
vitamina D como agente preventivo, especialmente em estratos de alto risco.

Um estudo duplo-cego e controlado por placebo realizado por Jia e equipe em 2019,
recrutou 210 pacientes j4 diagnosticados com Doenca de Alzheimer, divididos entre um grupo
de intervengio (800 Ul/dia de vitamina D) e um grupo controle (placebo de amido) durante 12
meses. O objetivo foi medir o impacto da suplementacio na funcio cognitiva e em
biomarcadores relacionados  proteina beta-amiloide (Af) no sangue.

A anilise de variidncia de medidas repetidas demonstrou melhorias significativas no
grupo de intervengio em comparacdo ao controle, especificamente nos niveis plasmaticos de
AB42, APP e BACE: (incluindo expressdes de mRNA). No aspecto cognitivo, houve avangos
pontuais em testes de informac3o, aritmética, vocabulario e organizagio de figuras. Além disso,
o grupo que recebeu vitamina D apresentou um aumento significativo no QI de escala completa
durante o periodo de acompanhamento, sugerindo que a suplementa¢io di4ria pode melhorar a
funcio cognitiva e reduzir biomarcadores patolégicos em pacientes com DA.

Uma pesquisa prospectiva realizada por Feart e colaboradores em 2017 recrutou a coorte
francesa "Three-City Bordeaux". A metodologia envolveu o acompanhamento de 916
participantes com 65 anos ou mais, inicialmente sem deméncia, por um periodo de até 12 anos.
O objetivo central foi avaliar a associagdo entre o status de vitamina D (25(OH)D) e a taxa de
declinio cognitivo, bem como o risco de incidéncia de deméncia e Doenga de Alzheimer a longo
prazo.

Os resultados, obtidos através de analise multivariada, indicaram que participantes com
deficiéncia de vitamina D apresentaram um declinio cognitivo mais acelerado em comparagio
com individuos com niveis suficientes. Durante o seguimento, foram identificados 177 casos
de deméncia (sendo 124 de Alzheimer). A deficiéncia de 25(OH)D foi associada a um risco
quase trés vezes maior de desenvolver a Doenca de Alzheimer (razio de risco [RR] = 2,85). O
estudo conclui que a manutengio de niveis adequados de vitamina D em idosos pode retardar
o declinio cognitivo e prevenir o aparecimento de deméncias.

O estudo de Lai e equipe (2022) utilizou uma abordagem mista, combinando modelos
animais (camundongos APP/PS1) e um estudo de coorte humana com 14.648 idosos. O objetivo

foi investigar se a suplementacio de vitamina D seria de fato benéfica ou prejudicial na
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progressio da DA, explorando mecanismos moleculares como o complexo receptor de vitamina
D (VDR)/ps3.

Diferente dos demais estudos, os resultados em camundongos mostraram que a
suplementacdo aumentou a deposi¢do de Af3 e exacerbou a patologia. No estudo longitudinal
humano, idosos que tomaram suplementos de vitamina D3 por mais de 146 dias por ano tiveram
1,8 vezes mais chances de desenvolver deméncia. Em pacientes com deméncia pré-existente, o
uso prolongado associou-se a um risco de mortalidade 2,17 vezes maior. Mecanisticamente, o
estudo sugere que, no cérebro com Alzheimer, a vitamina D favorece vias nio gendmicas
prejudiciais (VDR/ps3) em vez das vias protetoras habituais, alertando contra o uso
prolongado em pacientes com DA.

O trabalho de Littlejohns e colaboradores (2014) baseou-se em dados do Cardiovascular
Health Study dos EUA. A metodologia incluiu 1.658 idosos ambulatoriais, sem histérico de
deméncia ou AVC. As concentragdes séricas de 25(OH)D foram medidas via cromatografia
liquida acoplada 4 espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS). O objetivo foi
determinar se baixas concentracdes de vitamina D estariam ligadas ao risco de deméncia por
todas as causas e 3 Doenga de Alzheimer.

Apébs um acompanhamento médio de 5,6 anos, os resultados mostraram que o risco de
deméncia e Alzheimer aumentava drasticamente abaixo do limiar de 50 nmol/L. Participantes
com deficiéncia severa (<25 nmol/L) apresentaram um risco 2,25 vezes maior de deméncia e 2,22
vezes maior de Alzheimer. Aqueles com deficiéncia moderada (entre 25 e 50 nmol/L) tiveram
um aumento de risco de 539% para deméncia e 69% para Alzheimer. Os dados confirmam que a
deficiéncia de vitamina D é um fator de risco substancial para estas condiges

neurodegenerativas.

Quadro 2 - Comparativo entre os Estudos: Pontos fortes e Fragilidades

Estudo

Pontos Fortes

Fragilidades

Ghahremani et al. (2023)

Amostra massiva (>12 mil participantes) e
estratificagdo por fatores genéticos (APOE)
separados por sexo.

Classificou os participantes apenas
como expostos (D+) ou ndo
expostos (D-) a suplementos, sem
medir os niveis de cada individuo
durante todo o periodo.

Jia et al. (2019)

Metodologia de Ensaio Clinico
Randomizado (padrio-ouro), uso de
biomarcadores moleculares (AP, APP e
BACE]I) e testes cognitivos (QI, meméria).

Amostra relativamente pequena (210
pessoas) e duragdo curta (12 meses)
para uma doenga crénica.

Feart et al. (2017)

Longo tempo de acompanhamento (12 anos)
e analise robusta de declinio cognitivo.

Foco restrito a uma coorte especifica
na  Franga  (Bordeaux), nio
provando causalidade.
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Abordagem mista (animal e humano), | Resultados contradizem a maioria
permitindo explicar o mecanismo biolégico | da literatura epidemiolégica focando
VDR/ps3, além de mostrar que em casos de | no uso prolongado (5146 dias) de

Lai et al. (2022) deméncia j4 estabelecida, a suplementagio | calcitriol, excluindo a
(calcitriol) pode agravar a doenga; suplementacdo preventiva, o que
exige mais estudos para validacdo.
Utilizou critérios estritos (NINCDS- | Tempo de acompanhamento (5,6
ADRDA) para Alzheimer e espectrometria | anos) inferior ao de outros estudos
Littlejohns et al. (2014) de massa (padrio-ouro) para medir a | prospectivos e mensuragdo Gnica (a
vitamina D. Vitamina D foi medida apenas no
inicio).

A anélise integrada dos estudos revela uma relagio complexa e, por vezes, paradoxal
entre a vitamina D e a patologia de Alzheimer, onde a quantidadee otempo de
exposi¢do parecem ser variaveis criticas.

A literatura converge para o fato de que a deficiéncia (especialmente niveis abaixo de 25
nmol/L ou 50 nmol/L) é um fator de risco robusto para o desenvolvimento da DA, triplicando
o risco em alguns casos (Feart, 2017; Littlejohns, 2014). Por outro lado, a intervengio com doses
controladas (800 UI/dia) mostrou beneficios na reducio de biomarcadores beta-amiloides e na
estabilizagio do QI em pacientes j4 diagnosticados (Jia, 2019). No entanto, o estudo de Lai
(2022) introduz uma nota de cautela, sugerindo que dosagens cumulativas elevadas em
individuos j4 afetados pela patologia podem ser contraproducentes ao alimentar vias de
sinaliza¢do nio gendmicas que agravam o dano neuronal.

O fator tempo apresenta duas facetas distintas:

Uso Preventivo (Longo Prazo): A exposi¢do continua a suplementacdo em individuos
cognitivamente saudéveis parece conferir uma protecio significativa (40% de redugio de risco),
sugerindo que o beneficio da vitamina D é maximizado quando iniciado antes de qualquer sinal
de deméncia (Ghahremani, 2023).

Uso em Patologia Instalada (Exposi¢do Prolongada): Existe uma evidéncia emergente
de que o uso prolongado (mais de 146 dias por ano) em idosos com deméncia pré-existente ou
em transi¢do pode acelerar a progressio da doenga e aumentar a mortalidade (Lai, 2022). Isso
sugere que a "janela de oportunidade” para a vitamina D pode fechar-se ou mudar de natureza
uma vez que a cascata neurodegenerativa estd avangada.

Em suma, enquanto a manutencio de niveis séricos suficientes é crucial para a

prevencio, a suplementagio em larga escala e por tempo indeterminado em pacientes com
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diagnéstico estabelecido de Alzheimer requer supervisio rigorosa, dado o risco potencial de

exacerbacio da patologia via complexos moleculares especificos do cérebro doente.

DISCUSSAO

A presente anilise confirma o consenso epidemioldgico estabelecido na literatura
externa quanto ao risco associado i hipovitaminose D. Os resultados longitudinais aqui
avaliados, que demonstram uma acelera¢do do declinio cognitivo em individuos deficientes,
alinham-se 2 meta-analise de Shen e Ji (2015). Ao compilarem dados de dez coortes, estes
autores quantificaram que niveis séricos de 25(OH)D inferiores a 50 nmol/L aumentam o risco
de Doenca de Alzheimer (DA) em 21%, validando estatisticamente as observa¢des de coorte
Unica reportadas por Feart et al. e Littlejohns et al. no escopo deste trabalho.

No entanto, emerge uma divergéncia critica quanto a eficicia terapéutica da
suplementacdo. Enquanto os dados de Jia et al. sugeriram melhorias cognitivas significativas e
reducio de biomarcadores amiloides, a meta-analise de Du et al. (2020) apresenta um
contraponto robusto. Apds avaliarem nove ensaios clinicos randomizados (RCTs) com 2.345
participantes, Du et al. concluiram que a suplementacdo de vitamina D nio produziu diferencas
estatisticas na memoria, fluéncia verbal ou escores do Mini-Exame do Estado Mental em
comparacido ao placebo. Essa discrepincia entre o sucesso observado em nosso estudo de caso e
o fracasso nas meta-analises externas reflete o fendmeno descrito por Landel et al. (2016) como
"decepcionante": a incapacidade frequente de traduzir o sucesso neuroprotetor robusto de
modelos animais para ensaios clinicos humanos.

A resolucio para este paradoxo pode residir nos mecanismos biolégicos e na
estratificagdo de pacientes, aspectos frequentemente negligenciados nas revisdes generalistas.
Kouba et al. (2023) destacam que o potencial terapéutico da vitamina D reside na sua capacidade
antioxidante e na modulagio da neuroinflamacdo, atuando especificamente na reducio de
citocinas pré-inflamatérias préximas as placas amiloides. Contudo, como observado em nosso
estudo através de Ghahremani et al. e Lai et al., essa eficicia é dependente de janelas de
oportunidade genéticas (APOE &4 negativos) e temporais (estagios iniciais).

Portanto, a "ineficicia" apontada por Du et al. pode ndo indicar uma falha da molécula,
mas uma falha no desenho dos ensaios clinicos que, como alertado por Wood e Gupta (2015),

historicamente carecem de estudos prospectivos bem desenhados que considerem a
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heterogeneidade da doenca. Em sintese, enquanto a literatura externa (Du, Landel) sugere que
a suplementagio genérica é futil, nossos dados indicam que a intervengio guiada pela medicina
de precisio — respeitando o perfil genético e evitando a via téxica VDR/ps3 em estdgios
avancados — permanece uma estratégia viavel.

Os principais pontos fortes deste trabalho residem na abordagem dialética inovadora do
"paradoxo terapéutico”, que supera a visio bindria tradicional ao integrar evidéncias de
neuroprotecio e neurotoxicidade sustentadas por mecanismos biolégicos robustos, como a via
VDR/ps3. Também se destaca pela atualidade clinica da conclusdo, que propde a medicina de
precisdo (estratificada por genética e estdgio da doenga) como solugio para as inconsisténcias
da literatura, tudo isso alicercado em um rigor metodolégico transparente garantido pela
aplicacdo dos critérios PICO e PRISMA.

Entretanto, as fragilidades centrais concentram-se na reduzida amostra final de apenas
cinco estudos incluidos na anilise qualitativa, o que limita a generalizacdo dos resultados
estatisticos quando comparada a meta-anélises mais abrangentes. H4 também um desequilibrio
metodoldgico, visto que a predominincia de desenhos observacionais e de coorte em
detrimento de ensaios clinicos randomizados restringe a capacidade de estabelecer causalidade
direta sobre a eficicia da intervencdo. Adicionalmente, o argumento critico sobre a
neurotoxicidade e o aumento da mortalidade baseia-se substancialmente em uma tnica fonte
(Lai et al.), cujos achados especificos com calcitriol e modelos mistos exigem cautela antes de
serem extrapolados como uma contraindicacdo definitiva para a suplementacio preventiva

padrio.

CONCLUSAO

A andlise critica da literatura cientifica confirma a reclassificacio da vitamina D de
nutriente esquelético para um neuroesteroide essencial na fisiopatologia da Doenca de
Alzheimer (DA). Evidéncias longitudinais robustas estabelecem que a deficiéncia sérica de
25(OH)D nio é apenas um marcador de comorbidade, mas um fator de risco independente que
pode triplicar a probabilidade de desenvolvimento da deméncia e acelerar o declinio cognitivo
em idosos. No 4mbito terapéutico, ensaios clinicos demonstram que a suplementacio pode
reduzir a carga de biomarcadores amiloides (Af342, BACE1) e melhorar dominios cognitivos

especificos. Entretanto, a eficicia da intervengio ndo é universal. Dados recentes de grandes
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coortes sugerem que a neuroprotecio é dependente de estratificagdo bioldgica, beneficiando
significativamente mais o sexo feminino, individuos sem comprometimento cognitivo prévio
e ndo portadores do alelo de risco APOE &4.

Sendo assim, destaca-se a necessidade de cautela quanto a "janela terapéutica”.
Enquanto a prevencido precoce é suportada pelos dados, modelos translacionais indicam que a
suplementacio prolongada em est4gios avancados da doenga (especificamente com metabélitos
ativos) pode paradoxalmente exacerbar a neurodegeneracdo através da ativacio do complexo
nio gendmico VDR/ps3. Portanto, é recomendado uma transi¢io de protocolos de
suplementacdo para uma abordagem de medicina de precisio, que considere o perfil genético e

o estigio clinico do paciente.
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