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Abstract

La vitamina D è nota non solo per il suo ruolo essenziale nell’omeostasi del calcio e 
nella salute del sistema scheletrico ma anche per il mantenimento di una mente sana. 
Molte delle recenti ricerche hanno infatti dimostrato una correlazione tra la malattia 
psichiatrica e il deficit di vitamina D. 
In aggiunta alle altre sue funzioni, la vitamina D agisce infatti come un potente ormone 
neurosteroideo, fondamentale per lo sviluppo e la normale funzione cerebrale, ed è 
nota per proprietà antiinfiammatorie capaci di influenzare vari aspetti della salute 
umana. 
Il recettore della vitamina D, che ne media molte delle azioni biologiche, è stato riscon-
trato in tutto l’organismo, incluso il sistema nervoso centrale. 
Il deficit di vitamina D è comune nei pazienti con gravi malattie mentali come la de-
pressione, la schizofrenia e i disturbi neurocognitivi. 
Diversi fattori di rischio, come quello genetico, ambientale, la stagione di nascita, la 
latitudine e la migrazione, sono stati associati alla carenza di vitamina D e possono 
spiegare almeno una parte delle associazioni tra ipovitaminosi D e malattia mentale. 
Il rapporto di causalità è probabilmente bi-direzionale: la malattia mentale aumenta 
il rischio di ipovitaminosi D e l’ipovitaminosi D aumenta il rischio di malattia mentale. 
Il meccanismo biologico che sottende la relazione tra ipovitaminosi D e malattia men-
tale è molto probabilmente correlato all’azione della vitamina D sulla regolazione dei 
processi infiammatori e immunologici, che a loro volta possono agire da mediatori o 
modulatori dello sviluppo di sintomi clinici e/o della risposta ai trattamenti. 
La nostra revisione ha trovato prove sostanziali di una relazione significativa tra le 
malattie mentali e la carenza di vitamina D, ma ha anche evidenziato la necessità di 
ulteriori studi per esplorare meglio la direzione della causalità nell’associazione tra 
la carenza di vitamina D, e le specifiche variabili coinvolte, al fine di determinare le 
migliori strategie di prevenzione e trattamento per ipovitaminosi D in pazienti con 
malattie mentali come depressione, psicosi e disturbi neurocognitivi.
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BACKGROUND E RUOLO  
DELLA VITAMINA D NEL CERVELLO
Dalla sua scoperta nel 1921, la vitamina D 
è ben nota per il suo ruolo nell’omeostasi 
del calcio e nella salute delle ossa, mentre 
livelli inadeguati di vitamina D sono stati 
associati a disturbi ossei quali rachitismo, 
osteomalacia e osteoporosi  1. Tuttavia, 
questi disturbi possono essere considerati 
la punta dell’iceberg di carenza di vitami-
na D. Le recenti scoperte che la maggior 
parte dei tessuti e delle cellule del corpo, 
incluso il cervello, hanno recettori della vi-
tamina D hanno fornito nuove informazioni 
sulla funzione di questa vitamina 2.
La vitamina D svolge una funzione impor-
tante nella fisiopatologia delle malattie 
psichiatriche, come dimostrato da diversi 
studi sulla presenza di questa vitamina, 
dei suoi recettori (Recettori della vitamina 
D  =  VDR) e degli enzimi associati (CYP 
24A1, CYP 27B1) in molteplici aree ce-
rebrali. L’espressione dei recettori specifici 
della vitamina D (VDR) in corteccia pre-
frontale, giro cingolato, talamo, ipotala-
mo, cervelletto, amigdala, ippocampo e 
substantia nigra suggerisce un possibile 
ruolo chiave di questa vitamina nella fisio-
patologia di disturbi psichici come depres-
sione e psicosi 3-6.
Vi sono evidenze che la vitamina D ha 
ruoli importanti nel neurosviluppo, nella 
neuroprotezione, nella neuroplasticità e 
nella neuromodulazione non solo eserci-
tando direttamente la sua funzione biolo-
gica, ma anche influenzando l’espressio-
ne dei geni a livello cellulare 6-8.
Sono emerse, inoltre, nuove conferme in 
merito all’azione neuroprotettiva che la vi-
tamina D esercita nei processi infiammato-
ri cerebrali 9 10, come la sovraregolazione 
di citochine proinfiammatorie, legati alla 
depressione e ai disturbi psichici 11.
La scoperta dei recettori della vitamina D 
nei sistemi extrascheletrici ha creato un 
maggiore interesse nelle sue azioni non 
scheletriche. Ricerche successive hanno 
mostrato associazioni tra carenza di vita-
mina D e tumori, condizioni croniche come 
diabete, patologie metaboliche, autoimmu-
ni, infettive, cardiovascolari 2 12-20.
Studi clinici osservazionali e conseguen-
ti revisioni sistematiche hanno dimostrato 
che sembrano biologicamente plausibili 
relazioni tra carenza di vitamina D e di-
sturbi mentali, in particolare quelli riguar-
danti affettività, sensopercezione ed ela-
borazione di attenzione, concentrazione e 

memoria, nonché aspetti neuroendocrini.
Non è chiaro se questo sia il risultato di 
una grave malattia mentale e di un conse-
guente isolamento sociale o se la vitami-
na D abbia un ruolo regolatore nei geni 
a monte coinvolti nelle reti neurali che in-
fluenzano l’affettività, la cognizione e la 
sensopercezione 21-24.
È stato dimostrato che i pazienti con ma-
lattia psichiatrica hanno molte più proba-
bilità di essere carenti rispetto alla popo-
lazione generale; in particolare, i pazienti 
con schizofrenia hanno maggiori probabi-
lità di essere carenti di individui con altri 
disturbi psichiatrici 21 22 25-30.

DEPRESSIONE
Alcuni studi hanno dimostrato una forte re-
lazione tra vitamina D e depressione.
Il Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey  31, che ha arruolato un 
campione di 7.970 residenti statunitensi 
di età compresa tra 15 e 39 anni, ha 
confermato che le persone con vitamina 
D ≤ 50 nmol/L hanno un rischio significa-
tivamente più elevato di mostrare depres-
sione rispetto a individui i cui livelli sierici 
di vitamina D sono maggiori o uguali a 
75 nmol/L. 
Ad esempio, uno studio su 1.282 adulti di 
età compresa tra 65 e 95 anni nei Paesi 
Bassi 32 ha rilevato che i soggetti depressi 
mostravano livelli di 25 idrossivitamina D 
inferiori del 14% rispetto ai controlli. Inol-
tre, è stata trovata una relazione tra gra-
vità della depressione e bassi livelli sierici 
di 25 idrossivitamina D, che sono rimasti 
significativi anche dopo aggiustamento di 
variabili come età, sesso, stato di fumato-
re, indice di massa corporea e numero di 
malattie croniche in comorbilità. 
Ridotti livelli di 25 idrossivitamina D ed 
elevati livelli di ormone paratiroideo (PTH) 
sono stati associati a sintomi depressivi in 
vari contesti clinici. Di interesse, una inver-
sa relazione tra i livelli sierici di 25 idros-
sivitamina D e la depressione è stata dimo-
strata anche dopo aver corretto per diversi 
fattori confondenti come lo stile di vita e di 
salute in pazienti europei 33.
La relazione tra depressione e carenza 
di vitamina D è stata anche studiata nella 
popolazione più anziana e/o in soggetti 
con comorbilità mediche 34 35. 
Molteplici lavori hanno mostrato una rela-
zione significativa tra carenza di vitami-
na D e depressione nell’età avanzata e a 
latitudini settentrionali 36. 

In un’ulteriore valutazione di una coorte 
più anziana basata sulla popolazione che 
vive alle latitudini settentrionali 37, è stata 
osservata una relazione inversa moderata 
tra il livello sierico di vitamina D e i sin-
tomi depressivi tra i due sessi. Inoltre, gli 
uomini anziani con bassi livelli di vitami-
na D (< 30 nmol/L) avevano il doppio di 
probabilità di essere depressi al momento 
della valutazione rispetto agli uomini di 
età simile i cui livelli ematici di vitamina D 
erano adeguati (≥  50  nmol/L), anche 
dopo aver controllato per fattori come l’i-
pertensione e il diabete che possono con-
tribuire alla depressione. 
È interessante notare che non è stata trova-
ta alcuna relazione significativa tra i livelli 
di vitamina D e l’attuale depressione tra 
le donne. Infine, alti livelli sierici di vitami-
na D si sono rivelati protettivi contro lo svi-
luppo della depressione post-ictus (DPI) 38. 
È stata inoltre documentata una relazione 
tra basso livello sierico di vitamina D e 
lo sviluppo/presenza di ictus, così come 
è stata trovata un’associazione tra i bassi 
livelli di vitamina D e lo sviluppo di DPI a 
1 mese post-ictus 38.
Un recente ampio studio di coorte ha mo-
strato un’associazione tra bassi livelli di 
vitamina D e presenza e gravità di depres-
sione, il che suggerisce la possibilità che 
l’ipovitaminosi D indichi una sottostante su-
scettibilità biologica alla depressione 39.
Risultati simili sono stati trovati in un grup-
po di soggetti con iperparatiroidismo se-
condario (n = 21), in cui i bassi livelli sie-
rici di vitamina D erano significativamente 
correlati ai punteggi più alti sul Beck De-
pression Inventory (BDI) rispetto a un grup-
po di controllo 40.
Milaneschi et al. (2010)  41 hanno esa-
minato l’associazione tra i livelli di vita-
mina D al basale e la successiva depres-
sione nel loro studio prospettico a 6 anni 
con 954 adulti di età pari o superiore a 
65 anni. Hanno riferito che individui con 
bassi livelli di 25 idrossivitamina D al ba-
sale (cioè  <  50  nmol/L o  <  20  ng/mL) 
avevano punteggi di depressione signi-
ficativamente più alti nei due periodi di 
follow-up (3 e 6 anni) rispetto a quelli con 
livelli elevati al basale e con l’associazio-
ne che è più distintiva per le donne che 
per gli uomini.
Milaneschi et al. (2013) 42 hanno studia-
to l’associazione tra i livelli di 25 idrossi-
vitamina D e i disturbi depressivi in una 
grande coorte di età compresa tra 18 e 
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65 anni dallo Studio olandese di depres-
sione e ansia. Rispetto ai controlli sani, 
i livelli inferiori di 25 idrossivitamina  D 
sono stati quantificati nei partecipanti con 
attuale depressione clinica, in particolare 
in quelli con i sintomi più gravi.
Una correlazione negativa tra livelli sierici 
di vitamina D e sintomi depressivi clinica-
mente significativi rilevati in cinque valuta-
zioni settimanali è stata riscontrata in un 
gruppo di donne giovani adulte 43. Questi 
risultati hanno indicato che le giovani don-
ne nere erano più inclini a mostrare insuf-
ficienza di vitamina D e più probabilità di 
essere depresse rispetto ad altre donne, 
questo in linea con i risultati di ricerche 
precedenti 44-46. 
Robinson et al.  47 hanno riportato che 
bassi livelli sierici di vitamina D durante la 
gravidanza sono risultati essere un fattore 
di rischio per lo sviluppo dei sintomi della 
depressione post partum.
Risultati simili sono stati trovati da Murphy 
et al. 48 che hanno valutato la relazione tra 
i livelli di vitamina D e i sintomi depressivi 
in un campione di 97 donne, che sono sta-
te valutate su base mensile, per i primi sette 
mesi del periodo post partum. In questo 
studio, le donne con bassi livelli di vitami-
na D hanno mostrato costantemente tassi di 
depressione più elevati rispetto alle donne 
con livelli di vitamina D più elevati. 
Due ulteriori studi hanno indicato una 
correlazione negativa e significativa tra i 
livelli sierici di vitamina D nel primo trime-
stre di gestazione e la presenza di sintomi 
depressivi nel secondo trimestre 49 50. 
Inoltre, è stata studiata la relazione tra i 
livelli di vitamina D nel secondo trimestre 
di gravidanza e la depressione post par-
tum durante i primi sei mesi dopo la gravi-
danza 51. Questo studio ha mostrato che 
i bassi livelli materni di 25 idrossivitami-
na D nel secondo trimestre di gravidanza 
erano correlati con sintomi depressivi di 
grado più elevato a una settimana, sei set-
timane e sei mesi del periodo post partum.
Una revisione sistematica con meta-analisi 
condotta da Anglin et al. (2013) 52 ha va-
lutato la relazione tra depressione e ipovi-
taminosi D riportando un’associazione tra 
bassi livelli di vitamina D e depressione.
Sebbene la maggior parte degli studi 
confermi l’ipotesi che la bassa concen-
trazione di vitamina D sia associata alla 
depressione, ci sono state ricerche che 
non sono riuscite a dimostrare tale rela-
zione. Ad esempio, un ampio studio epi-

demiologico condotto in Cina  53 non ha 
identificato una relazione tra vitamina D e 
depressione in 3.262 uomini e donne di 
età compresa tra 50 e 70 anni.
In un altro report, Zhao et al. (2010)  54 
hanno condotto un ampio studio trasversale 
tra adulti di tutte le età. Non sono riusciti a 
dimostrare un’associazione significativa tra 
deficit di vitamina D e depressione dopo 
l’aggiustamento per i potenziali fattori con-
fondenti (ad esempio il grado di esposizio-
ne al sole, il livello di attività fisica, dieta, 
età e indice di massa corporea). 
Inoltre, Black et al. (2014)  55 hanno in-
trapreso uno studio trasversale di giova-
ni adulti reclutati dal Western Australian 
Pregnancy Cohort Study, indagando la 
relazione tra le concentrazioni sieriche di 
25 idrossivitamina D e i sintomi di depres-
sione, ansia e stress. Dopo aggiustamento 
per fattori confondenti (cioè età, razza, 
BMI e attività fisica), un aumento sierico di 
25 idrossivitamina D di 10 nmol/L è stato 
associato a una diminuzione di appena 
l’8% nei punteggi della scala della depres-
sione nei maschi (non nelle femmine) ma 
non c’erano associazioni significative con 
sintomi di stress e ansia.
Almeida et al. (2015)  56 hanno eseguito 
uno studio osservazionale per esaminare 
le associazioni retrospettive, trasversali e 
prospettiche tra la concentrazione di vi-
tamina D e l’umore depresso in un cam-
pione derivato dalla comunità di 3.105 
uomini anziani. Gli Autori hanno interpre-
tato i loro risultati come non sostenenti un 
ruolo per la vitamina D come causa della 
depressione.

DISTURBI COGNITIVI
Bassi livelli di vitamina D sono stati anche 
associati a deficit cognitivi generali più 
gravi 57 e demenza 58-60. 
Le basse concentrazioni di vitamina D 
sono state associate a menomazioni delle 
funzioni cognitive quali memoria e orien-
tamento  61, disabilità della funzione ese-
cutiva  62 e malattia di Alzheimer  63. Un 
ampio studio condotto dal 1998 al 2006 
in Italia ha concluso che le persone con 
grave deficit di vitamina D (< 25 nmol/L) 
hanno un rischio più elevato di riduzione 
sostanziale del Mini-Mental State Exa-
mination rispetto a quelle con livelli suf-
ficienti (≥  75  nmol/L)  64. I bassi livelli 
di vitamina  D nelle donne anziane sono 
stati associati al rischio di malattia di Al-
zheimer ma non ad altre demenze  65. I 

polimorfismi dei recettori della vitamina D 
sono stati associati a depressione e scarsa 
performance cognitiva 66.

DISTURBI PSICOTICI
La carenza di vitamina D è stata collegata 
a una vasta gamma di importanti malat-
tie psichiatriche ed è un’area di interesse 
emergente per i ricercatori. In pazienti con 
psicosi e schizofrenia, sia in regime di ri-
covero che in regime ambulatoriale, si ri-
scontrano spesso bassi livelli di vitamina D 
e la gravità dei sintomi risulta inversamen-
te correlata ai livelli sierici di vitamina D. 
Mentre il meccanismo non è chiaro, recen-
ti ricerche suggeriscono che l’azione della 
vitamina D sulla regolazione dei processi 
infiammatori e immunologici probabilmen-
te influisce sulla manifestazione dei sinto-
mi clinici e della risposta al trattamento nei 
pazienti schizofrenici 67.
I risultati di revisioni narrative, sistematiche 
o meta-analisi convergono nel riportare 
un’associazione tra carenza di vitamina D 
e schizofrenia 68-74.
Anche i risultati provenienti in gran par-
te da studi caso-controllo sui livelli sierici 
di vitamina D in soggetti schizofrenici, in 
confronto con controlli sani, hanno rileva-
to una significativa associazione inversa 
tra livelli di vitamina D e schizofrenia 75. 
Il legame tra carenza di vitamina D e 
sviluppo della schizofrenia è stato stu-
diato tra i pazienti di tutte le età in tut-
to il mondo. Recentemente, la carenza 
di vitamina D è stata dimostrata in due 
meta-analisi  22  27 in pazienti con disturbi 
psicotici rispetto ai controlli. Una di queste 
meta-analisi 22 ha esaminato 19 studi pub-
blicati tra il 1988 e il 2013 e ha trovato 
una forte associazione tra la carenza di 
vitamina D e la schizofrenia. Dei 2.804 
partecipanti a questi studi, oltre il 65% dei 
partecipanti con schizofrenia era carente 
di vitamina D. I partecipanti carenti di vi-
tamina D avevano dunque 2,16 volte in 
più la probabilità di avere la schizofrenia 
rispetto ai partecipanti con livelli di vitami-
na D sufficienti. 
Bassi livelli di vitamina D sono stati inoltre 
riportati in psicosi consolidata 76 e in psi-
cosi al primo episodio 77.
Il rischio di schizofrenia e i livelli di vitami-
na D variano a seconda della stagione di 
nascita, stato migratorio, latitudine di resi-
denza e pigmentazione della pelle 78-80. I 
raggi UV necessari per rendere disponibile 
la vitamina D sono ridotti nei mesi invernali, 
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gli stessi associati con un aumento della na-
scita di individui che successivamente svi-
luppano la schizofrenia. Una revisione che 
includeva un totale di 437.710 individui 
con schizofrenia ha rilevato che la mag-
gior parte delle persone è nata a gennaio 
e febbraio. Questi neonati sono stati quindi 
esposti a livelli inferiori di raggi UV nei loro 
periodi prenatale e perinatale. Un aumento 
del tasso di schizofrenia si osserva anche 
a latitudini più elevate, specialmente tra gli 
immigrati. Questo potrebbe essere nuova-
mente correlato alla disponibilità dei raggi 
UV e al successivo stato vitaminico D. Alle 
alte latitudini, un individuo dalla pelle scura 
avrà anche una riduzione più pronunciata 
di vitamina D rispetto a un individuo dalla 
pelle più chiara. L’individuo dalla pelle più 
chiara avrà meno melanina che consente 
alla pelle di assorbire i raggi UV in modo 
più efficace. Si stima che gli individui con 
pelle più scura a latitudini più elevate ab-
biano maggiori probabilità di sviluppare 
la schizofrenia rispetto alla popolazione 
generale 67.
Diversi studi epidemiologici hanno collega-
to bassi livelli di vitamina D alla schizofre-
nia e ad altri disturbi psicotici. Ricercatori 
norvegesi che hanno utilizzato una pano-
ramica clinica strutturata per identificare la 
psicosi hanno trovato costantemente bassi 
livelli di 25 idrossivitamina D tra immigrati 
e norvegesi nativi con sintomi psicotici 81. 
Ricercatori svedesi hanno esaminato le 
cartelle cliniche presso un reparto am-
bulatoriale psichiatrico per identificare 
possibili fattori predittivi di carenza di vi-
tamina  D. Oltre l’85% dei 117 pazienti 
psichiatrici aveva livelli di vitamina D su-
bottimali. Quelli con schizofrenia e auti-
smo avevano i livelli più bassi. Erano forti 
predittori di bassa vitamina D il provenire 
dal Medio Oriente, Mediterraneo, Sud-Est 
asiatico o l’essere di origine etnica africa-
na. I pazienti che ricevevano supplementi 
di vitamina D per correggere le loro ca-
renze ottennero un notevole miglioramento 
dei sintomi di psicosi e depressione 82.
Le concentrazioni di vitamina D sono state 
misurate in 50 pazienti con schizofrenia in 
Israele tra i 19 e i 65 anni. Concentrazio-
ni medie più basse di vitamina D sono sta-
te rilevate tra i pazienti con schizofrenia 
(15  ng/mL) rispetto ai controlli (20  ng/
mL) dopo l’aggiustamento per l’impatto 
dell’esposizione solare e degli integrato-
ri 83. Allo stesso modo, il 92% di 102 rico-
verati psichiatrici adulti in Nuova Zelanda 

presentava livelli di vitamina D subottimali 
ed era più del doppio rispetto agli europei 
aventi livelli di deficienza grave inferiori 
a10 ng/mL 84.
Un’azione neurosteroidea inadeguata del-
la vitamina D sul cervello, in particolare 
durante lo sviluppo, è correlata ai cam-
biamenti come i disturbi infiammatori e im-
munologici, che sono presenti anche nella 
schizofrenia 85 86.
Più recentemente negli studi sull’uomo, la 
carenza di vitamina D è stata collegata 
alla disfunzione dell’ippocampo, una re-
gione ritenuta coinvolta nella patogenesi 
dei disturbi psicotici, e una correlazione 
positiva è stata rilevata tra la vitamina D 
e il volume di materia grigia regionale 87.
La privazione della vitamina D nella vita 
prenatale o precoce potrebbe aumentare 
il rischio di sviluppare in seguito la schi-
zofrenia 5.
Uno studio finlandese di coorte di neona-
tologia ha rilevato che l’uso di supplementi 
di vitamina D durante il primo anno di vita 
ha ridotto l’incidenza della schizofrenia 88.
Uno studio su 8.411 donne svedesi ha 
riscontrato bassi livelli di vitamina D asso-
ciati a sintomi psicotici 89. 
In un altro studio pilota, i ricercatori hanno 
misurato i livelli sierici di 25 idrossivita-
mina D nel terzo trimestre e hanno trova-
to che bassi livelli di vitamina D materna 
possono essere associati a un aumentato 
rischio di schizofrenia 90. Questi studi sug-
geriscono che bassi livelli di vitamina D 
prenatale possono avere un impatto ne-
gativo sullo sviluppo del cervello, aumen-
tando il rischio di schizofrenia a esordio 
nell’adulto.
McGrath et al. (2010)  91 hanno studiato 
la relazione tra lo stato neonatale della 
vitamina D e il successivo rischio di schi-
zofrenia. Hanno identificato 424 casi con 
schizofrenia dal registro centrale psichia-
trico danese e analizzato campioni emati-
ci neonatali. Non sorprende che abbiano 
trovato una significativa variazione stagio-
nale nello stato di vitamina D e livelli signi-
ficativamente più bassi di vitamina D nella 
progenie delle madri immigrate in Dani-
marca. Hanno anche scoperto che quelli 
con concentrazioni neonatali più basse di 
vitamina D avevano un aumentato rischio 
di schizofrenia. I ricercatori hanno stimato 
che se tutti questi neonati avessero avuto 
livelli ottimali di vitamina D, oltre il 40% 
dei casi di schizofrenia avrebbe potuto 
essere evitato.

Inoltre, è stato suggerito un collegamento 
tra la carenza di vitamina D e la presenza 
di sintomi psicotici: gli adolescenti  92 o i 
bambini 93 con livelli di vitamina D insuffi-
cienti hanno sofferto più spesso di sintomi 
psicotici rispetto a quelli con livelli normali 
di vitamina D.
In uno studio prospettico di 3.182 bam-
bini in Inghilterra, i ricercatori hanno mi-
surato i livelli di vitamina D all’età media 
di 9,8 anni e hanno valutato esperienze 
psicotiche all’età media di 12,8 anni. Le 
concentrazioni di vitamina D durante l’in-
fanzia sono state associate a esperienze 
psicotiche durante la prima adolescenza. 
Se le esperienze psicotiche fossero corre-
late allo sviluppo della schizofrenia, ciò 
supporterebbe una possibile associazione 
protettiva delle maggiori concentrazioni di 
vitamina D con la schizofrenia 93.
Sono state condotte inoltre analisi trasver-
sali su adolescenti di età compresa tra 12 
e 18 anni che hanno richiesto il ricovero 
ospedaliero o parziale. Dei 104 pazienti 
valutati, il 72% aveva livelli di vitamina D 
insufficienti. Lo stato vitaminico D era cor-
relato alla gravità della malattia mentale. 
Quelli con carenza di vitamina D avevano 
3,5 volte più probabilità di avere allucina-
zioni, deliri o sintomi paranoidi (Gracious 
et al., 2012). Un secondo studio suppor-
ta questa scoperta. La vitamina D è stata 
analizzata in 20 pazienti con schizofrenia 
del primo episodio. Una maggiore severi-
tà dei sintomi negativi (appiattimento af-
fettivo, ritiro emotivo, scarsità di rapporti, 
ritiro sociale, pensiero astratto e pensiero 
stereotipato) era fortemente correlata con 
lo stato vitaminico D più basso 92. 

CONCLUSIONI 
L’evidenza suggerisce un potenziale le-
game tra carenza di vitamina D e de-
pressione, disturbi psicotici e disfunzione 
cognitiva. Non è chiaro se la carenza di 
vitamina D sia una causa o un effetto della 
patologia mentale. I soggetti con tali condi-
zioni possono avere maggiori probabilità 
di sviluppare bassi livelli di vitamina D a 
causa di un’attività all’aperto più bassa, di 
una ridotta assunzione di sostanze nutritive, 
di un trattamento farmacologico assunto. 
Viceversa, il rapporto di causalità potrebbe 
essere in modo opposto. In effetti, l’identifi-
cazione dei recettori della vitamina D nelle 
aree del cervello che sono state associate 
allo sviluppo di depressione, psicosi e di-
sturbi neurocognitivi rafforza la plausibilità 
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di un comune percorso patogenetico e di 
interazioni che influenzano i meccanismi 
cellulari che alla fine divergono in diversi 
fenotipi clinicamente osservati.
Inoltre, resta da stabilire se l’aggiunta di 
supplementi di vitamina D possa preveni-
re e/o curare tali condizioni patologiche 
in individui con carenza di vitamina D. In 
effetti, gli studi sul ruolo dell’integrazione 
con vitamina D hanno prodotto risultati 
contrastanti. Ciò può essere dovuto a di-
versi motivi, tra cui l’uso di diverse dosi 
di supplementi di vitamina D per diversi 
periodi di tempo in diversi studi, l’uso di 
diversi parametri per definire la carenza 
di vitamina D, l’uso di diversi strumenti 
psicometrici per misurare la salute menta-
le e la somministrazione di vitamina D a 
frequenze diverse (cioè, ogni giorno, una 
volta alla settimana o una volta al mese). 
A causa delle differenze metodologiche 
tra diversi studi, è difficile stabilire il ruolo 
esatto della vitamina D nella prevenzione 
o nel trattamento. La letteratura sta già for-
nendo dati sufficienti relativi allo screening 
e al trattamento del deficit di vitamina D 
in soggetti con malattia mentale, il che è 
facile, conveniente e può migliorare l’esito 
di queste patologie.
La relazione non specifica tra l’insufficien-
za di vitamina D e la malattia psichiatrica 
può riflettere la sottostante disfunzione im-
munitaria e lo stress ossidativo che, combi-
nati con altri fattori genetici, ambientali e 
comorbilità, determinano le varie presen-
tazioni fenotipiche osservate nelle popola-
zioni cliniche.
La depressione è stata associata a una 
funzione immunitaria mediata da cellule 
aberranti, alterazioni nei livelli plasmatici 
di antiossidanti, aumento delle specie re-
attive dell’ossigeno (radicali liberi) e stress 
ossidativo e nitrosativo che porta alla neu-
rodegenerazione 60 94 95.
Si è anche ipotizzato che la disregolazio-
ne immunitaria, lo stress ossidativo e la 
successiva neurodegenerazione possano 
giocare un ruolo nella patogenesi del di-
sturbo bipolare e della schizofrenia 96-100.
Le cellule a basso contenuto di vitamina D 
producono alti livelli di citochine infiam-
matorie mentre le cellule con un adeguato 
livello vitamina D rilasciano livelli signifi-
cativamente inferiori di queste citochine. 
Quindi, potrebbe esserci un meccanismo 
antiinfiammatorio da parte di livelli ade-
guati di vitamina D 67. La vitamina D regola 
la trascrizione di molti geni coinvolti in per-

corsi implicati nella schizofrenia, compresi 
i geni coinvolti nella plasticità sinaptica, 
nello sviluppo neuronale e nella protezione 
contro lo stress ossidativo 57. Studi su ani-
mali dimostrano che la carenza di vitami-
na D nel periodo gestazionale influenza il 
metabolismo della dopamina e altera il si-
stema dopaminico nel cervello in via di svi-
luppo. La dopamina è stata implicata nella 
patogenesi della schizofrenia. La carenza 
di vitamina D durante il periodo gestazio-
nale può anche influenzare le strutture cere-
brali associate alla schizofrenia 25.
Infine, la malattia di Alzheimer e altre forme 
di demenza sono state associate a disfun-
zione immunitaria e stress ossidativo 101-104.
La maggior parte degli studi disponibili uti-
lizza un disegno trasversale, che permette 
solo di esaminare il ruolo della vitamina D 
nei disturbi mentali in un determinato mo-
mento, il che non consente di fare alcuna 
inferenza sulla direzionalità dell’associazio-
ne. Sono pertanto necessari studi futuri con 
disegno longitudinale, randomizzati, con-
trollati per consentire una maggiore com-
prensione del nesso di causalità. Inoltre, 
in letteratura emerge grande eterogeneità 
delle variabili utilizzate, variazione delle 
soglie impostate e definizioni multiple di 
ciascuna variabile. In particolare, vi sono 
dati limitati sui farmaci psicotropi, sulla vi-
tamina D e sui risultati clinici. Gli studi futuri 
dovrebbero considerare l’utilizzo di varia-
bili coerenti con le variabili della letteratura 
passata al fine di rafforzare le associazioni 
note o individuare associazioni sconosciute 
e poter generalizzare le conclusioni.
Dato il ruolo potenziale di questa deficien-
za nell’eziologia delle condizioni psichia-
triche comunemente trattate, nonché il suo 
ruolo nelle condizioni non psichiatriche, 
identificare gli ostacoli a una supplemen-
tazione adeguata e affrontarli sarà impor-
tante per la salute generale dei pazienti 
con malattia psichiatrica.
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