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RESUMO

Introducéo: A depresséo € um problema de saude publica, atualmente 1 em cada 10
pessoas sofrem do transtorno no mundo. Considerada uma doenca psiquiatrica, a
depressdo € um distirbio de humor, crénico e recorrente, relacionado com as
alteracOes cognitivas e psicomotoras, agravando o relacionamento social, emocional
e profissional do individuo. A vitamina D € um hormonio esteroide obtido na dieta e
pela radiag&o ultravioleta B (UVB) de diversas fungdes no organismo, especialmente
a capacidade de interferir nos receptores de neurénios, localizados no cortex pré-
frontal e hipocampo, responsaveis pela sensacdo de bem-estar. Objetivo:
Correlacionar a deficiéncia de vitamina D em portadores de transtorno depressivo
maior com a efetividade da suplementacdo. Metodologia: Trata-se de uma revisao
bibliografica elaborada a partir da questao norteadora usando a estratégia PICO, na
qual a populagédo (P) representa pacientes com transtorno depressivo maior, a
intervencao (I) a suplementacao da vitamina D, a comparacéao (C) o uso do placebo e
outcomes (O) a efetividade do tratamento. Com base na estratégia houve a coleta de
conteudos disponiveis nos seguintes bancos de dados: Pubmed, Lilacs, Scielo e
Medline com artigos publicados em 2016 a 2021, na lingua portuguesa e inglesa.
Fundamentacdo Tedrica: Alguns estudos apontam que a deficiéncia de vitamina D
pode estar associada ao aumento da taxa de depressdao de 8 a 14%, porém a
diferenca nas dosagens de vitamina D usadas nos estudos, o tipo de vitamina D, o
estudo realizado, as caracteristicas das populacdes, as interven¢des, duracdo da
intervencdo sdo algumas das possiveis razbes que explicam os resultados
controversos em relacdo a suplementacdo da vitamina D com a depressao.
Conclusdo: Em suma, ndo ha resultados significativo para suplementacdo da
vitamina D, ja que os estudos entram em controvérsia entdo sugere a realizacdo de
estudos com a determinacdo de dose e tempo da intervencéo terapéutica, e seria
interessante utilizar como terapia coadjuvante a insercéo de uma dieta com alimentos
fontes de vitamina D e a incluséo de periodos de atividade ao ar livre para inducéo da
luz solar na pele.

Palavras-chaves: Depresséo; Transtorno depressivo maior; Vitamina D; Deficiéncia
de vitamina D; Suplementacéo vitamina D



ABSTRACT

Introduction: Depression is a public health problem, currently 1 in 10 people
suffer from the disorder worldwide. Depression, considered a psychiatric illness, is a
chronic and recurrent mood disorder, related to cognitive and psychomotor alterations,
worsening the individual's social, emotional and professional relationships. Vitamin D
is a steroid hormone obtained in the diet and by ultraviolet B radiation (UVB) for several
functions in the body, especially the ability to interfere with neuron receptors, located
in the prefrontal cortex and hippocampus, responsible for the feeling of well-being.
Objective: To correlate vitamin D deficiency in patients with major depressive disorder
with the effectiveness of supplementation. Methodology: This is a literature review
based on the guiding question using the PICO strategy, in which the population (P)
represents patients with major depressive disorder, the intervention (I) vitamin D
supplementation, the comparison (C) the use of placebo and outcomes (O) to the
effectiveness of the treatment. Based on the strategy, available content was collected
in the following databases: Pubmed, Lilacs, Scielo and Medline with articles published
from 2016 to 2021, in Portuguese and English. Theoretical Rationale: Some studies
indicate that vitamin D deficiency may be associated with an increase in the rate of
depression from 8 to 14%, but the difference in the dosages of vitamin D used in the
studies, the type of vitamin D, the study performed, the Characteristics of populations,
interventions, duration of intervention are some of the possible reasons that explain
the controversial results regarding vitamin D supplementation with depression.
Conclusion: In short, there are no significant results for vitamin D supplementation,
as the studies come into controversy, so it suggests carrying out studies with the
determination of dose and time of therapeutic intervention, and it would be interesting
to use as adjuvant therapy the insertion of a diet with foods rich in vitamin D and the
inclusion of periods of outdoor activity to induce sunlight on the skin.

Keywords: Depression; Major depressive disorder; D vitamin; Vitamin D deficiency;
Vitamin D supplementation
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1. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condicdo clinica que limita o
funcionamento psicossocial do paciente reduzindo a sua qualidade de vida. Tratada
como uma doenca psiquiatrica, a depressdo é um distirbio de humor, crénico e
recorrente, além de ser relacionado com as altera¢cdes cognitivas e psicomotoras,
agravando o relacionamento social, emocional e profissional do individuo ®2:34),

Nos anos 90, a depressédo foi considerada a quarta causa especifica de
incapacidade, através de uma escala global de comparacao de diversas doencas. O
TDM ¢é a principal causa de incapacidade e a segunda maior causa de morte em
individuos entre os 15 e 29 anos, sendo atualmente considerado um problema de
saude publica sem um tratamento eficaz, pois no mundo aproximadamente 1 em cada
10 pessoas sofrem de depressao. Para o diagnostico da depressao, o paciente deve
apresentar cinco ou mais sintomas descritos no Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5), entre eles o humor deprimido e/ou anedonia, durante
o periodo de 2 semanas (135,

E sabido que pacientes diagnosticados com depressio, apresentam deficiéncia
de certos nutrientes considerados precursores de neurotransmissores, em destaque
a Vitamina D. A hipovitaminose D ou deficiéncia da vitamina D, eleva as taxas de
depresséo entre 8% e 14% 1.5

A vitamina D é um hormdnio esteroide, no qual € obtido pela transformacéo de
sua forma inativa presente na pele, o 7-dehidrocolesterol, ao ser exposto pela luz do
sol, recebendo a radiacdo ultravioleta B (UVB) ou, através da dieta. Nas ultimas
décadas, a vitamina D vem sendo objeto de estudo por suas diversas funcdes no
organismo, entre esses estudos, destaca-se a capacidade da vitamina de ultrapassar
a barreira hematoencefalica e apresenta receptores no hipocampo, regido cerebral
associada a transtornos depressivos ©7),

Estudos como esse déo suporte na questéo da prevencéo e de tratamento para
depressao. A suplementacéo nutricional de nutrientes, como a vitamina D, pode ser
utilizada como tratamento alternativo ou complementar sem efeito colateral, e de
baixo custo 145,

Assim sendo, o objetivo deste estudo € correlacionar a deficiéncia de vitamina

D em portadores de transtorno depressivo maior com a efetividade da suplementagéao.
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2. JUSTIFICATIVA

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2018, mais de
300 milhdes de pessoas no mundo sofrem de depresséo crbnica e recorrente em
todas as faixas etarias. O Brasil ocupa a segunda posicdo de individuos
diagnosticados com depressdo. O DSM-5 descreve as caracteristicas comuns do
transtorno depressivo maior, por exemplo, a presenca de humor triste e diminuicao do
interesse ou prazer em realizar as atividades diarias, acompanhado de alteracdes
somaticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade de funcionamento
do individuo (4:389.10),

Em decorréncia desses sintomas estarem interligados a comportamentos e as
emocdes, em alguns estudos apontam que a fisiopatologia da depresséo pode estar
relacionada com a disfungdo de atividade dos neurotransmissores, principalmente
noradrenalina, serotonina e dopamina, envolvidos em processos de comportamento e
emocodes. Pacientes com TDM tém observado a deficiéncia de nutrientes precursores
de neurotransmissores. Desta forma, a suplementacao nutricional pode ser realizada
como tratamento alternativo ou complementar, sem efeito colateral e de baixo custo
(1,5,8,9,10)_

A vitamina D, conhecida como a vitamina do sol, € uma vitamina lipossoltvel
fundamental para a absorcdo de calcio, prevenindo o raquitismo em criancas e a
osteomalacia em adultos. Vitamina D consiste em duas formas: ergocalciferol
(vitamina Dz) e colecalciferol (vitamina D3). A vitamina D2 est4 presente nos vegetais,
frutas e em alguns tipos de peixe, exceto em peixe gordurosos, e a vitamina D3 é
produzida quando a pele é exposta a luz solar. Na ultima década, as evidéncias sobre
uma possivel relacdo entre a deficiéncia de vitamina D e a depressdo vem crescendo
(6,11,12).

A deficiéncia de vitamina D pode estar associada ao desencadeamento da
depressdo, uma vez que ela regula os niveis de serotonina e acredita-se que pode
regular a sintese de dopamina e noradrenalina. Os receptores da vitamina D estéo
presentes no cérebro, no coértex pré-frontal, hipotdlamo e na substancia negra,
desempenhando um papel na regulacdo das emocgées (141112,

Em vista disso, esse estudo através de revisdo literaria tende a pesquisar a
relagdo do baixo nivel de vitamina D com a depressdo e a efetividade da

suplementacado da vitamina D em pacientes depressivos.
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3. OBJETIVO

3.1.0Objetivo geral

Correlacionar a deficiéncia de vitamina D em portadores de transtorno

depressivo maior com a efetividade da suplementacéo.

3.2.0Dbjetivo especifico

e Descrever a fisiopatologia do transtorno depressivo maior;
e Descrever o metabolismo da vitamina D;
e Identificar as doses ideais para suplementacdo de vitamina D no transtorno

depressivo maior.
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4. METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica, de revisao literaria, atentando-
se para relevancia da tematica sobre a efetividade da suplementacéo da vitamina D
em pacientes depressivos.

Para o desenvolvimento da pesquisa, este trabalho de concluséo de curso foi
elaborado a partir de duas etapas: primeiramente, foi definida a questdo norteadora
usando a estratégia PICO, na qual a populacdo (P) representa pacientes com
transtorno depressivo maior, a intervencao (I) a suplementacdo da vitamina D, a
comparacao (C) o uso do placebo e outcomes (O) a efetividade do tratamento. A partir
dessa estratégia houve a coleta de conteudos disponiveis nos seguintes bancos de
dados: Pubmed, Lilacs, Scielo e Medline.

Para identificar os artigos foi aplicado os descritores cadastrados no DeCS
(Descritores em Ciéncia da Saude) combinado com o operador booleano “AND”:
“Depressédo AND Vitamina D”, “Depressdo AND Suplementagdo da Vitamina D”,
“‘Deficiéncia vitamina D AND Depressao”, “Transtorno depressivo AND
Suplementacgao vitamina D”, e foram selecionados artigos publicados entre os anos
de 2016 a 2021, na lingua inglesa e portuguesa.

Através da leitura dos titulos e resumos dos artigos, foram excluidos artigos
nos seguintes critérios: estudos realizados em animais, estudos ndo concluidos,
artigos duplicados, artigos com titulos divergentes do tema, artigos que ndo puderam
ser acessados. No final da pesquisa, encontrou-se 188 publicacdes, apos a leitura dos
titulos e resumos apenas 17 artigos foram selecionados. Dentro dos 17 artigos
elegiveis, trés foram descartados, pois os estudos foram realizados em individuos sem

sintomas de depressao ou com outro transtorno psiquiatrico.
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5. REVISAO LITERARIA

5.1.Fisiopatologia da depresséo

O transtorno depressivo maior é caracterizado pela presenca de humor triste,
vazio ou irritavel, envolvendo alteracdes nitidas no afeto, na cognicdo e em funcdes
neurovegetativas que afetam significativamente a capacidade de funcionamento do
individuo (310.13.14),

A etiologia deste transtorno, ndo esta totalmente compreendida, sendo
associado a combinacao multifatorial, entre os quais bioldgicos (resposta ao estresse,
fatores neurotroficos), psicolégicos (personalidade e relacionamentos pessoais),
ambientais (dieta, alcool, ritmo biolégico), genéticos e psicossociais. Porém essa
divisdo € puramente tedrica dado o fato de que trés dessas vertentes (biolégico,
psicolégico e ambiental) interagem entre si (310.13.14),

No DSM-5, desenvolvido pela Associagdo Psiquiatrica Americana, tem descrito
os critérios diagnosticos (Quadro 1) para depressdo. Caracterizado por sintomas
distintos, o critério para diagnostico de TDM € apresentar cinco ou mais dos seguintes

sintomas durante o periodo de duas semanas ou mais de duracgéo ©).

Quadro 1 - Critérios Diagnésticos da DSM-5

Critérios Diagnosticos

Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme
indicado por relato subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio, sem esperanca) ou
por observacao feita por outras pessoas (p. ex., parece choroso);

Acentuada diminuicdo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as
atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (indicada por relato
subjetivo ou observacéo feita por outras pessoas);

Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., uma
alteracdo de mais de 5% do peso corporal em um més), ou reducdo ou
aumento do apetite quase todos os dias;

Insénia ou hipersonia quase todos os dias;

Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outras
pessoas, ndo meramente sensacgdes subjetivas de inquietagdo ou de estar
mais lento);

Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.
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Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser
delirantes) quase todos os dias (ndo meramente autorrecriminagcéo ou culpa
por estar doente);

Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo, quase
todos os dias (por relato subjetivo ou observagéao feita por outras pessoas);

Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideacao
suicida recorrente sem um plano especifico, uma tentativa de suicidio ou plano
especifico para cometer suicidio.

Fonte: Manual e Estatistico de Transtorno Mentais (DSM-5)

O diagnostico da depresséo é realizado apds uma entrevista completa, onde é
abordada a histéria do paciente, e uma avaliacdo do estado mental. Os sintomas do
TDM podem surgir em qualquer idade, no entanto a probabilidade de inicio aumenta
na puberdade. De acordo com DSM-5, nos Estados Unidos, o transtorno depressivo
maior tem a prevaléncia maior em individuos na faixa etaria de 18 a 29 anos,
comparado a individuos acima dos 60 anos. Além disso, mulheres tém indices 1,5 a

3 vezes mais altos comparado aos homens @3,

5.1.1. Acao dos neurotransmissores na depresséao

Os neurotransmissores sao substancias quimicas sintetizadas pelos neurdnios
responsaveis pela sinalizacdo celular por meio de sinapses. Suas funcdes sao de
regular as atividades do sistema nervoso central (SNC) e periférico, para controlar a
homeostase. Algumas fungBes sao especificas de cada neurotransmissor, por
exemplo, 0s neurotransmissores do bem-estar e humor, como a serotonina (5-HT),
responsavel pela regulacdo do humor, sono, sensibilidade a dor, a atividade sexual e
atividade motora, a dopamina (DA), que produz sensacdes de satisfacdo e prazer, e
a noradrenalina (NA) relacionada a excitacédo fisica e mental, além de promover o bom
humor @,

Em meados do século 20, as primeiras teorias sobre a etiologia da depressao
comecgaram a surgir ao analisar os efeitos antidepressivos dos medicamentos
iproniazida e imipramina. A partir do mecanismo dos antidepressivos, perceberam que
existia a redugéo da atividade de um grupo de neurotransmissores, as monoaminas

(serotonina, noradrenalina e dopamina), no cérebro podendo levar aos sintomas
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depressivos. E por meio do uso do antidepressivo, foi observado uma regulacdo de
humor e o aumento da disponibilidade das monoaminas no SNC (1:49),

Porém, referente a etiologia da depresséo, acredita-se que a teoria sobre as
monoaminas nao seja a Unico fator desencadeador, mas também outros fatores como
as modificacdes epigenéticas, mais especificamente o esgotamento do dia a dia e
doencas crbnicas, alteracdes no eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA) e ritmos
circadianos alterados. Além disso, estudos recentes mostram que a microbiota
intestinal desempenha um papel importante na fisiopatologia da depresséao ©¢4810),

5.1.2. Fatores genéticos

Ha indicios de que a genética tem um papel importante no desenvolvimento do
transtorno depressivo maior. Parentes de primeiro grau do individuo com depresséo
aumentam entre 1,5 e 15,5% o risco de desenvolver o TDM. Portanto, pacientes que
tém individuos com depressao no seu ciclo familiar ttm o risco de 2 a 4 vezes mais
elevado de desenvolver a depressao (10.13.14),

No caso da genética, o risco da herdabilidade parece ser mais alto para as
formas de inicio precoce e recorrente da depressao. Certos genes ou combinacdes
de genes podem conferir uma suscetibilidade aumentada para o desenvolvimento de
transtorno depressivo maior. Desenvolvimentos nessa area podem, no futuro, também
resultar em intervencées terapéuticas inovadoras, como a terapia génica 13,

Um dos fatores genéticos que pode contribuir para o desenvolvimento da
depressao é o polimorfismo do transportador de serotonina (5-HTTLPR). Alteracdes
neste transportador, estdo correlacionadas a reducao na expressao serotonérgica e o

aumento suscetivel para depresséao ©).

5.1.3. Fatores ambientais

Eventos adversos como perda parental, percepcéo de falta de carinho por parte
dos pais, baixo suporte social, abuso fisico e/ou sexual na infancia e privacdes
alimentares, constituem um conjunto de fatores de risco potenciais para o transtorno
depressivo maior. Outros fatores que podem contribuir para o desencadeamento da
depressao sao o uso de substancias psicoativas (alcool e inibidores de apetite), e os

fatores psicossociais (perda do emprego, relacionamento e divércio) (:10:13),
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Ocorréncias estressantes no dia a dia, tais como o estresse no trabalho e
problemas financeiros, sdo reconhecidos como precipitantes de episodios
depressivos, porém a presenca ou auséncia desses fatores na vida, proximos a inicio
de episodios depressivos, ndo parece oferecer um guia util para o prognostico da TDM
(3|10).

Outro fator de risco para o inicio do TDM, segundo a DSM-5, é a efetividade
negativa que em altos niveis parecem aumentar a probabilidade de o individuo
desencadear episodios depressivos como resposta aos eventos estressantes na vida.
A combinacdo de fatores bioldgicos, psicolégicos e ambientais, contribuem para o

desenvolvimento do TDM e para outros problemas psicoldgicos 319),
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A vitamina D é classificada como lipossoluvel, ou seja, soluvel em gordura. Por

mais que seja denominada como vitamina, a vitamina D € conceitualmente tratada

como um pré-horménio. Fundamental no metabolismo do célcio, no papel de

regulador da fisiologia osteomineral 6:15.7.16.17)

A biodisponibilidade e a ingestao alimentar de vitamina D sdo profundamente

baixos, atendendo cerca de 5% a 10% da necessidade minima de ingestao diaria para
adultos, em torno de 100 Ul/dia @7

A vitamina D pode ser encontrada a partir de fontes alimentares, conforme o

Quadro 2, tais como: 6leo de figado de bacalhau, gema de ovo, queijo, leite e peixes

gordurosos (salmdo, atum, cavala), e por meio da sintese cutdnea enddgena, a

principal fonte da vitamina D (6)

Quadro 2. Fontes alimentares de vitamina D)

Alimento Porcao Conteldo de vitamina D por porcao
Salmao selvagem 100 g ~ 600-1.000 Ul de vitamina D3
Salmao de criacéo 100 g ~ 100-250 Ul de vitamina D3
Sardinha em conserva 100 g ~ 300 Ul de vitamina D3
Cavala em conserva 100 g ~ 250 Ul de vitamina D3
Atum em conserva 100 g ~ 230 Ul de vitamina D3
Oleo de figado de bacalhau 5ml ~ 400-1.000 Ul de vitamina D3
Gema de ovo 1 unidade | ~ 20 Ul de vitamina D3
Cogumelos frescos 100 g ~ 100 Ul de vitamina D2
Cogumelos secos ao sol 100 g ~ 1.600 Ul de vitamina D2

Fonte: Ribas Filho D, et al @7

A vitamina D € obtida sob as formas de vitamina D2 (ergocalciferol), presente

em leveduras e plantas, e a vitamina Ds (colecalciferol), presente em peixes. A

vitamina D3z também é proveniente da converséo de 7-dehidrocolesterol na epiderme,
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a partir da exposicao dos raios UVB, representando 80% a 90% na producéo de

vitamina D. Ambas as vitaminas D2 e D3 sdo biologicamente inativas (¢:15.7:16.17.18)

5.2.1. Metabolismo da vitamina D

Para ser biologicamente ativa, a vitamina D passa por duas ativa¢des por meio
de reacdes de hidroxilagdo. O mecanismo fisiolégico da producdo e sintese de
vitamina D (figura 1) comeca a partir da exposi¢cédo da pele aos raios solares UVB
ativando a conversdo do 7-dehidrocolesterol (7-DHC) em pré-vitamina D sendo
transportada para o sangue pela proteina carregadora de vitamina D (VDBP, sigla em
inglés, vitamin D binding protein). E transportado para o figado, onde ocorre a primeira
hidroxilacéo, e é formado a 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D) (16.17),

Apbés a etapa hepatica, a 25(OH)D é transportada para os rins, sendo
hidroxilada sob estimulo do paratorménio (PTH), originando a conversdo em calcitriol
ou 1,25-dihidroxicholecalciferol D (1,25(OH)2D3). O metabdlito, 1,25(0OH)2Ds, é 0 mais
ativo, além de ser o responsavel por estimular a absorcao de célcio e fosfato pelo
intestino (16.17),

O 1,25(0OH)2Ds atuara no receptor de vitamina D (VDR), receptor este que
pertence a superfamilia dos receptores nucleares dos fatores reguladores da
transcricdo dos hormonios esteroides, presente em inlimeros tecidos e células (7-16.17),

A sintese de vitamina D através da pele é variavel, pois em individuos de pele
negra tem menores reservas de 25(0OH)D quando sdo comparados aos caucasianos,
devido a ter maior pigmentacdo da pele, porém nao interfere na capacidade da
realizacdo de sintese de 25(OH)D, apenas individuos de pele negra necessitam de

mais tempo de exposicéo ao sol ¢,
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Figura 1 - Metabolismo da vitamina D (19
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Fonte: Adaptada de Simpson (9

5.2.2. Funcgdes da vitamina D

A vitamina D tem uma grande relevancia para o funcionamento do organismo,
visto que a vitamina esta relacionada a diversas fun¢bes no organismo humano, a
principal delas esta associada a saude dos 0ssos, o metabolismo do calcio e fosforo

(71112) Na figura 2, sdo representadas algumas dessas fungoes.
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Figura 2 — Funcdes exercidas pela vitamina D no organismo humano
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Fonte: Autor (2021)

Além da suma importancia da vitamina D na saude éssea, 0s receptores de
vitamina D estdo presentes no cérebro, principalmente no coértex pré-frontal, no
hipotdlamo e na substancia negra. O 1,25(0OH)2D3 estimula a producdo de
neurotransmissores do grupo da monoamina, promovendo ao cérebro o efeito protetor
e proporcionando o funcionamento do cérebro por intermédio da imunomodulacao, de

acao anti-inflamatoria e a promocéao de neuroplasticidade (1112),

5.2.3. Deficiéncia da vitamina D

A deficiéncia nutricional € caracterizada pela auséncia de vitaminas e minerais
fundamentais a saude do ser humano, pois ambos auxiliam nas funcdes fisiologicas e
metabdlicas do organismo. A deficiéncia de vitamina D, denominada de
hipovitaminose D, é o disturbio nutricional mais frequente na populacdo em nivel
mundial 2022),

A hipovitaminose D esta associada a doencas do metabolismo ésseo, como
raquitismo e déficit de crescimento em criancas, além disso, a falta de vitamina D esta
relacionada a infeccbes e doencas respiratdrias, em varios tipos de cancer, diabetes

e na depressao, demonstrado na figura 3. Nos adultos, a deficiéncia tem diversas
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consequéncias, como perda da massa 0ssea, fraqueza muscular, maiores risco de
guedas e fraturas, desenvolvimento de osteopenia e osteoporose. Os idosos merecem
atencao em especial, pois no processo de envelhecimento, ocorre o afinamento da
epiderme e derme, resultando, na diminuicdo da reserva de 7-DHC (6:17:20.22),

Figura 3 - Deficiéncia de vitamina D ?®

—CAUSAS | CONSEQUENCIAS
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Fonte: Adaptado de Minuto Enfermagem (23)

A hipovitaminose D acomete individuos com mais de 60 anos, maior
pigmentacdo de pele, portadores de doencas crbnicas, mulheres em menopausa,
criangas, lactantes, gestantes e pessoas que moram em regides de maior latitude. No
posicionamento da Associacdo Brasileira de Nutrologia (ABRAN), sdo apontadas
novas indicacdes clinicas para o grupo de risco para hipovitaminose D, com base na
literatura, que possam ser beneficiadas com o tratamento para hipovitaminose D (17:22),

conforme indicado no quadro 3.
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Principais individuos de risco para hipovitaminose D

Exposicéo solar limitada (pigmentacéo da pele, roupa e protetor solar)

Idosos maiores de 60 anos

Obesidade

Ma-absorcao (clinica ou pos-bariatrica)

Osteoporose

Fraturas / quedas recorrentes

Gestacdo / amamentagcao

Diabetes

Cancer

Sarcopenia

Doenca renal crénica

Insuficiéncia hepéatica

Medicacbes (anticonvulsivantes, antifingicos, corticoides, colestiramina,
antirretrovirais)

Novas indicacdes clinicas, segundo ABRAN:
e Atleta / Performance

e Doencas autoimunes

e Resisténcia insulinica / Esteatose

e Sindrome dos ovarios policisticos / Endometriose / Dismenorreia

e |nfertilidade / Hipogonadismo masculino

e Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) / Endometriose /

Dismenorreia

e Infertilidade / Hipogonadismo masculino

Fonte: Ribas Filho D, et al 17)

Em 2014, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) em

consenso com a Endocrine Society considerava como deficiéncia niveis séricos de

25(0OH)D <20 ng/mL e de insuficiéncia niveis de 21 a 29 ng/mL. Segundo a
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recomendacao, a concentracdo desejavel de 25(0OH)D seria acima de 30 ng/mL e
deve ser a meta para a populacédo de maior risco (1617,

Porém, em 2018, a SBEM em conjunto com a Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), atualizaram o critério de diagndstico para a
deficiéncia de vitamina D. Aos individuos “saudaveis” €& consideravel o nivel de
>20ng/mL e para o grupo de risco, o intervalo de 30 a 60 ng/mL. E para o caso de
suplementacao de vitamina D é considerado em niveis de 25(OH)D < 10 ng/mL ou de
10 a 20ng/mL, pois haveria maior risco de remodelacdo Ossea, acarretando o
surgimento de osteoporose, quedas e fraturas (17:24),

No Quadro 4 esta descrito o posicionamento da sociedade ABRAN, de 2020,

para fins de diagndstico e para caso de suplementacéo de vitamina D.

Quadro 4 — Critérios de diagndstico, segundo a ABRAN (17

Niveis séricos de 25(0OH)D
25(0OH)D status
nmol/L ng/mL
Desejaveis > 100 > 40
Suficiéncia 75-150 30-60
Insuficiéncia 50-75 21-29
Deficiéncia <50 <20
Deficiéncia severa <30 <12
Risco de toxicidade 250 > 100

Fonte: Ribas Filho D, et al (17

5.2.4. Tratamento e prevencao

Os consensos americano e brasileiro ndo recomendam a suplementacdo da
vitamina D generalizada a toda popula¢do. No entanto, a suplementacéo € sugerida a
individuos de maior risco, com insuficiéncia de vitamina D, < 30 ng/mL, comprovada,

onde é observado a maior efetividade do tratamento (16:17),
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Além da suplementacéao, o individuo necessita da complementacéo de dieta e
simultaneamente a exposicdo a luz solar por 15 minutos/dia, em aproximadamente
20% da area corporal 1617 As recomendacGes de necessidades diarias a populacéo
geral e ao grupo de risco estdo descritas no quadro 5.

Quadro 5 — Recomendacdes de necessidade diaria de vitamina D conforme a

faixa etaria 16.17

Faixas etarias Populacao Populacdo de | Maxima dose
geral (Ul) risco (Ul) toleravel (Ul)
0—-12 meses 400 400 - 1.000 2.000
1 -8 anos 400 600 — 1.000 4.000
9 —-18 anos 600 600 — 1.000 4.000
19 — 70 anos 600 1500 — 2.000 10.000
> 70 anos 800 1500 — 2.000 10.000
Gestantes 14 — 18 anos 600 600 — 1.000
10.000
Gestantes > 18 anos 600 1.500 — 2.000
Lactantes 14 — 18 anos 600 600 — 1.000
10.000
Lactantes > 18 anos 600 1.500 — 2.000

Fonte: Adaptado de Ribas Filho D, et al 7)) e Maeda SS (6)

No Brasil, 0 metabdlito mais consumido é a vitamina D3, comparada a vitamina
D2, é a que tem meia vida mais prolongada, assim permitindo o uso em doses
semanais ou até mensais para o aporte de vitamina D. Ademais para ABRAN, a
vitamina Dz é a forma de tratamento mais adequada e de facil acesso a populagéo 17,

Para suplementacao de vitamina D para a deficiéncia, estima-se que as doses
necessarias sdo > 1000 Ul/dia, serdo provavelmente necessarias para os niveis de
25(OH)D adequados > 30 ng/mL®7),
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Doses de até 10.000Ul/dia administradas por via oral por, aproximadamente,
cinco meses ndo induziram sinais de toxicidade ou o aumento de risco a
hipercalcemia, hipercalciuria. O risco de toxicidade é apontado quando o uso de doses
empiricas sem base cientifica, sem monitorizacdo do paciente (acima de 3 meses) e
por vias de administracdo nao testadas, como formulagcdes magistrais e injetaveis
(16,17).

A sociedade ABRAN, através do posicionamento, recomenda o uso da
suplementacao por via oral pela questao da seguranca, baseado pela literatura, e ndo
considera seguro o uso de formulacdes injetaveis e/ou magistrais, devido a escassez

de dados cientificos (16:17),
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos selecionados para compor a revisdo bibliografica estao
representados no quadro 6. Dos artigos incluidos na revisdo, 9 artigos obtiveram
respostas positivas para a suplementacao de vitamina D no tratamento da depressao
contra 5 artigos que ndo demonstraram resultados significativos do uso da vitamina D
em individuos depressivos.

A partir da andlise do quadro 6, observa-se 0s anos de publica¢des dos artigos,
a diversidade de estudos, objetivo, 0 nUmero de participantes, as caracteristicas das
amostras, o tempo de intervencdo e a dosagem da vitamina D.

Os estudos se caracterizam como ensaios randomizados-duplo cego, estudo
empiricos, revisdo sistematica, estudo longitudinal, estudo de caso-controle, estudo
meta-analise e revisao bibliogréafica, todos usaram os seguintes critérios: nivel sérico
de vitamina D baixo, sintomas de depresséo e ndo usam a vitamina D com suplemento
alimentar. Destaca-se que todos os participantes estavam com niveis séricos de
vitamina D abaixo do recomendado para a faixa etéria.

Os patrticipantes dos estudos foram analisados através de exames bioquimicos
- por exemplo o exame de vitamina D, 25 Hidroxi, para saber os niveis séricos da
vitamina D - , anamnese, o Inventario de Beck (BDI) — um dos instrumentos mais
utilizados para avaliacdo da intensidade e gravidade da depressao e € composto por
21 itens, desenvolvido para profissionais de atencéo primaria @3 -, e apenas um dos
estudos usou a Avaliacdo de Depressao de Hamilton-17 (HAMD-17) — composta por
21 itens, criada por Max Hamilton na década de 1960, para ser utilizada em pacientes
previamente diagnosticados com transtorno afetivo, por exemplo depresséao (29

A partir da andlise de estudos é constatado a divergéncia entre a dose, a
frequéncia de suplementacao de vitamina D, o tempo da intervencéo terapéutica, as
regides onde foram realizados os estudos, amostra populacional heterogénea e em
trés estudos selecionados salientam sobre a reacdo meteorologica nos niveis séricos
da vitamina D e o surgimento da depresséao, citado como a depressao sazonal.

Em quatro dos artigos, ndo usaram as avaliacfes para descobrir 0 nivel de
sintomas depressivos, tanto antes quanto apés a intervencéo terapéutica, nesses
casos foram realizadas entrevistas com a populacdo da amostra.

Dois artigos compararam a suplementacdo da vitamina D no tratamento da

depressao com outros transtornos mentais, por exemplo a ansiedade. Apenas um



30

deles obteve resposta positiva para a suplementacdo da vitamina D no tratamento da

depressao.



Quadro 6 — Quadro resumo dos estudos selecionados com as suas caracteristicas
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AUTORIA | ANO TITULO TIPO DE OBJETIVO POPULACAO INTERVENCAO PRINC. RESULTADOS CONCLUSAO
ESTUDO
18.353 homens o O risco de
e mulheres com depresséo ou sintomas
50 anos ou depressivos clinicamente
Effect of Long- mais, 16.657 em | Atribuicdo aleatéria relevantes nao foi N0 resultou em uma
term Vitamin D3 risco de em um planejamento |significativamente diferente diferenca
Supplementatio Testar os efeitos depresséo fatorial 2 x 2 para entre os niveis de vitamina estatist(i;camente
n vs Placebo da vitami incidente (sem | vitamina D3 (2.000 Ul |D3 grupo; T S A
isk of a vitamina D3 histérico de /d de N0 houve significativa na incidéncia e
Okereke on Ris 0 S suplementagéo ~ . . ° T recorréncia de depresséo
Ol etal 2020 Depression or Ensaio clinico no risco de depresséo) e colecalciferol) e dleo |diferencas significativas entre oU sintomas denressivos
@n ' Clinically randomizado = . 1.696 emrisco | de peixe ou placebo; |os grupos na incidéncia ou - P
depresséo tardia ~ L . clinicamente relevantes ou
Relevant de depressao 9181 foram recorréncia de depresséo;
: e escores . ; para mudanca nos escores
Depressive recorrente randomizados para o Nenhuma diferenca
de humor S o o . de humor ao longo de um
Symptoms and (histérico de vitamina D3 e 9172 significativa foi observada acompanhamento médio
on Change in depresséo, mas | foram randomizados |entre os grupos de tratamento de 5 ?E)anos
Mood Scores nenhum para o placebo. para mudanca nos escores '
tratamento para de humor ao longo do tempo.
depressdo nos
ultimos 2 anos)
o Uma andlise
e e ose” | Tomarsupemenos e
supplementation significativa na pontua 51% do vitamina D entre pacientes
onprﬂental Avaliar os In?/entério de Dg ressgo de com transtornos
h efeitos da ’ep psiquiatricos teve efeitos
ealth, and . Lo N . Beck (BDI) apo6s a g o
. suplementacao 1348 individuos | A vitamina D foi ~ N benéficos sobre os niveis
biomarkers of . de vi . do Iri e d d d | suplementag¢do com vitamina d rio d
inflammation _ ReV|,sz_ao e V|tz§m|na D 0 _Ira e da usada na dose u~sua, D- e InvenEarlo e
and oxidative sistemética e | na saude mental China com 50.000Ul, duragdo do |’ A combinacio Depresséo de Beck (BDI),
Jamilian H, 2019 | stress in meta-analise e biomarcadores | idades entre 18 | estudo variou entre 8 Se dados de dois eSt(l;JdOS Indice de Qualidade do
et al. @8 atients with de ensaios de inflamacéo e e 65 anos, e 52 semanas (671 disponiveis sobre os efeitos Sono de Pittsburgh (PSQI),
ps chiatric clinicos estresse apresentavam em intervencéo e 677 da Fs)u lementacio de glutationa (GSH),
PSY! ) randomizados | oxidativo em doencas em grupos de asup \cac capacidade antioxidante
disorders: A . S vitamina D no Indice de
; pacientes com psiquiatricas controle) . total (TAC) e
systematic Qualidade do Sono de ~ .
: transtornos : . concentragdes de proteina
review and Lo Pittsburgh (PSQI) também - ~
. psiquiatricos ~ C reativa (CRP), mas néo
meta-analysis of revelou uma redugéo afetou outros
randomized significativa neste escore

controlled trials

apos a intervencao;

biomarcadores de
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o Houve um aumento
significativo na glutationa
(GSH) por meio de 3
estudos e na capacidade
antioxidante total (TAC) por
meio de 3 estudos apds a
suplementacéo de vitamina
D;

o Encontraram uma
reducéo significativa nas
concentragdes de proteina C
reativa (CRP) apés a
suplementagéo de vitamina
D.

inflamacao e estresse
oxidativo.

Marsh WK,
et al. @9

2017

Vitamin D
supplementation
in bipolar
depression: A
double blind
placebo
controlled trial

Ensaio duplo
cego
controlado por
placebo

Avaliar a
suplementacao
de vitamina D é
bem tolerada e
pode melhorar o
humor por meio
da regulacao da
sintese de
neurotransmisso
res, aumento do
fator de
crescimento
nervoso e
propriedades
antioxidantes

33 individuos
entre 18 a 70
anos com
depresséo
bipolar,
conforme a
descrigdo da
DSM 1V, e
deficiéncia de
vitamina D (<30
ng/ml)

O grupo de
tratamento
receberam capsulas
diarias de 5.000 Ul de
vitamina D3 por 12
semanas. Mudancga
na Escala de
Avaliagdo de
Depresséo de
Montgomery-Asberg,
Escala de Avaliagéo
de Ansiedade de
Hamilton, Escala de
Avaliacdo de Young
Mania, medicacéo e
tolerancia foram
avaliadas a cada 2
semanas.

o 16 Vitamina D vs 17
individuos com placebo ndo
diferiram nas caracteristicas
basais, nivel de Vitamina D
ou classificagdes de humor;

o 12 semanas, 0s
niveis de Vitamina D do
grupo placebo
permaneceram inalterados,
enquanto os niveis do grupo
Vitamina D aumentaram
para 28ng / ml;

o A pontuacéo Escala
de Avaliagcéo de Depressao
de Montgomery-Asberg
diminuiu significativamente
em ambos 0s grupos
placebo, mas ndo houve
diferencgas entre grupos de
tratamento;

o Os grupos Vitamina
D e placebo tiveram
reducdes semelhantes em
Escala de Avaliacédo de
Young Mania e Escala de
Avaliacdo de Ansiedade de

Houve aumento nos niveis
de vitamina D no grupo de
suplementagéo com
Vitamina D, porém néo
houve reducéo significativa
da diferenca nos sintomas
depressivos
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Hamilton. Vitamina D3 foi
bem tolerado.

Vitamin D Doses
from Solar

Estimar as
doses
cumulativas de
vitamina D de

Este estudo
envolveu 192
participantes: 96
pacientes com
depresséo e 96

Pacientes com
depresséo tiveram
uma dose menor de
vitamina D (Ul) por
dia com 234, 153 e
81 por dia de todas
as fontes, exposicao

o 19% e 30%
atingiram a dose diaria
minima recomendada
de=400 Ul por dia para
casos e controles,
respectivamente;

o As doses de
vitamina D sdo menores do
gue a dose recomendada
de=400 Ul (10 mcg) por dia
para ambos 0s casos com
depresséo e controles
saudaveis, sendo muito
menor no primeiro;

O estudo mostrou que
cerca de 80% dos
pacientes com depressao
e 70% dos controles ndo
recebem doses diarias
adequadas de vitamina D.

Ultraviolet and : pacientes a luz solar e ingestéo - A - . ~
Dietary Intakes ultravioleta solar saudaveis alimentar o Andlise de variancia | A detecgéo e intervengdes
JCE | 2o | meatenswn | ESUSete | SDgee | pareados por | espectuamente 0s | IBEISE0L e acose | chemmestosien
. Depression: pacientes com idade e sexo, a | controles tiveram para pacientes com em gacientes com
Results of a ~ média de idade | uma maior ingestdo e T ~
Case-Control ggﬁwrszrsz;(l)aecom foi de 43 anos, | de vitamina D (IU) por gieg?wri;aizzz\c/)ar;r?gnczgi:auacordo SS%VSS;%C;ODdOS ?én;ilrgvdeéar
Study controles agro:ér:ggzgint g|7a Cgrrr(ljiisgé %ggai com a gravidade dos baixo custo intervencao
saudaveis ' P o sintomas medida pelo BDI-II; | para melhorar os
do sexo as fontes, exposicao .
-~ - X ~ o Nossos resultados resultados de saude a
feminino. a luz solar, e ingestéo L
h sugerem que a exposi¢do ao | longo prazo.
alimentar, sol desempenha um papel
respectivamente. S P pap
mais importante na
explicacdo da deficiéncia de
vitamina D em pacientes
com depresséo e controles
saudaveis.
o O nivel sérico
Role of Vitamin Avaliar o 158 pacientes, P_aue_ntes_ com médio de vitamina D f_0| de A maioria dos pacientes
D estado de entre 18 e 60 hipovitaminose D 11,9 ng / ml e a maioria dos tinha deficiéncia de
Supplementatio vitamina D em anos, com receberam pacientes (85%) tinha L .
N : . . ~ PO Lo vitamina D, demorou mais
Nebhinani o017 | Min Patients Estudo pacientes com transtornos suplementacgéo de deficiéncia de vitamina D tempo para a remissio e
N, et al. G with Depressive longitudinal depresséo, sua depressivos vitamina D de acordo | (<20 ng/ ml); o p
. S h ! relatou melhora com a
Disorders and associacao com | foram avaliados | com o protocolo o Pacientes com ~ L
NN : ~ . P L suplementagéo de vitamina
Hypovitaminosis o consecutivamen | padrdo, um saché de | deficiéncia de vitamina D D
D: A tempo de te quanto & colecalciferol levaram significativamente )
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Longitudinal
Study

remissao e o
papel da
suplementagéo
de vitamina D
na

evolugéo de
pacientes com
transtornos
depressivos.

deficiéncia de
vitamina D,
gravidade da
depresséo,
atividade fisica e
habitos
nutricionais e
acompanhados
por 1 ano.

(vitamina D3) 60.000
unidades por semana
durante 8 semanas e,
posteriormente, uma
vez por més para
manter o nivel.

mais tempo em remisséo do
gue pacientes sem
deficiéncia;

o Os pacientes com
deficiéncia de vitamina D
receberam suplementacao
de vitamina D e,
subsequentemente, seu
tempo de remissao foi
comparavel ao do grupo sem
deficiéncia.

The effect of

Investigar se a
suplementagéo
de vitamina D

A analise cobriu

A dosagem de

o Analise mostrou
gue a vitamina D teve um
efeito em pacientes com
transtorno depressivo maior e
em individuos com niveis
séricos de 25 (OH) D

<50 nmol / L;

o Os dados
agrupados de ensaios de
suplementacgéo de vitamina D
duradoura=8 semanas e

A hipotese de que a
suplementacéo de vitamina
D pode reduzir as

vitamin D Reviséo reduz as 25 ensaios, vitamina D variou de dosagem <4.000 Ul / dia emocdes neqativas
supplement on sistemética e ~ desde a data 400 a cerca de dosagem =4.000 UL G g :
; o emocgdes . . . indicou que a vitamina D teve | Pacientes com transtorno
Cheng YC, negative meta-analise . mais antiga até | 200.000 UI. A . ; )
@2) 2020 . . . negativas e . ~ um efeito, mas as doses> depressivo maior e
etal. emotions: A de ensaios . fevereiro de duragéo da e S .
; p analisar a . ~ . 4.000 Ul / dia nao; individuos com deficiéncia
systematic clinicos ossivel 2019, com um intervengao variou A suplementacio de vitamina D tém maior
review and randomizados _pﬂ P total de 7534 entre 5 dias e 36 °c plementac i
meta-analysis influéncia da participantes meses _de vitamina D nao é util em probapl'ldade de se
amostra e do ' idosos (idade> 65 anos), mas | beneficiar da
regime é eficaz em adultos de 18 a suplementagéo
65 anos; este é um efeito
médio a grande;
o Resultados
sugerem que os efeitos da
vitamina D dependem da
populacéo e da dosagem.
o Associagdo entre
Examinar se a Séo 4 estudos: A dosagem dos insuficiéncia de vitamina D e Permanece a necessidade
Parker GB, 2017 Vitamin D and Estudo deficiéncia ou corte estudogvariam de depresséo, e para de estudos empiricos para
etal G Depression empiricos insuficiéncia de transversal, suplementagéo e ir além dos desenhos
I . 600 Ul a 150.000 ULI. S > .
vitamina D esta estudo aumento de vitamina D em transversais para realizar
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associada a
depresséo e se
a
suplementacéo
de vitamina D é
um tratamento
eficaz para a
depresséo.

longitudinais,
resultados meta-
analiticos e
ensaios
controlados,
com o total de
11.987
individuos.

pessoas com depressao
clinica que séo deficientes em
vitamina D.

o As evidéncias
disponiveis na pesquisa
indicam que niveis
adequados de ingestdo de
vitamina D s&@o necessarios
para o funcionamento
neuropsiquiatrico normal do
cérebro, com meta andlises
de estudos transversais e
longitudinais sugerindo uma
associacao entre baixos
niveis de vitamina D e
algumas expressoes de
"depressao”;

o O beneficio ou ndo
pode refletir o tipo e a
gravidade da 'depresséao’,
quer a vitamina D seja
prescrita sozinha ou em
conjunto com um
medicamento antidepressivo -
e com beneficio
provavelmente restrito
aqueles que eram deficientes
em vitamina D antes da
intervencéo.

ensaios longitudinais
controlados mais
aleatorios, de modo a
esclarecer o papel da
vitamina D na patogénese
da depresséo e no seu
manejo, bem como para
estabelecer se as
associagdes sugeridas
atualmente sé&o
clinicamente significativas
e distintivas.

Kaviani M,
etal. 34

2020

Effects of
vitamin D
supplementation
on depression
and some
involved
neurotransmitter
S

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego

Avaliar os
efeitos da
suplementacao
com vitamina D
na gravidade da
depresséo, soro
25(0OH)D e
alguns
neurotransmisso
res em
pacientes com

56 individuos
com depressao
leve a
moderada, com
idades entre
43,0+1,15 anos

Os pacientes foram
alocados
aleatoriamente em
dois grupos:
intervencgédo (50000
Ul de
colecalciferol/2wks) e
controle (placebo)

o Apos a intervencao,
foram observadas mudancgas
significativas no grupo de
intervencdo em relacdo aos
controles: as concentragfes
de 25(OH)D aumentaram e
os escores de BDI
diminuiram;

o As concentracdes
de oxitocina foram
significativamente reduzidas
nos controles.

A suplementacéo de oito
semanas com 50.000
Ul/2wks de vitamina D,
concentragéo elevada de
25(0OH)D de sujeitos com
depresséo leve a
moderada e melhora
significativamente a sua
gravidade de depresséo.
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depresséo leve
a moderada

Vitamin D
supplementation
improves anxiety
but not

Examinar se a
suplementagéo
de VD aliviaria
0s sintomas
em pacientes

158 pessoas
com idade de 18
a 60 anos, da

Suplementacao oral
de 25 (OH) D (1.600
Ul por dia) por 6

o Nenhuma diferencga
significativa nos sintomas de
depresséo foi detectada entre
o grupo VD e o grupo controle
tanto no inicio quanto no final
de nosso estudo;

o Os escores de
Escala de Avaliacéo de
Depressao de Hamilton-17,
Escala de Anedonia Social
Revisada e Escala de

A suplementacéo de
vitamina D pode melhorar
os sintomas de ansiedade,

Zhu C, et . Estudo com depresséo etnia chinesa . Anedonia Fisica Revisada mas nao os sintomas
al. ¢ 2020 Seget?)srkosnin randomizado | e ansiedade Han e niveis (rjneesreez;\rlr;s?g;ntes nao mudaram depressivos em pacientes
Z\ti(fnts with com baixos séricos de 25 defFi)ciéncia de VD (25 significativamente entre os depressivos com baixo
\F/)itamin D niveis séricos de (OH) D <75 (OH) D <75 nmol) grupos VD e controle da linha | nivel de VD ap6s a
- 25-hidroxi VD nmol / L de base ao ponto final; intervengdo de 6 meses.
deficiency
[25 o Houve uma
(OH) D]. diferenca significativa no
efeito do tempo das
pontuagdes totais do Escala
de Avaliagéo de Ansiedade
de Hamilton-14 entre os dois
grupos.
o N&o houve
diferencas significativas na
pontuacédo do BDI-II
Avaliar a (pontuacgéo no final do estudo
No improvement suplementacio 206 individuos menos pontuagao no inicio do
in depressive can vitamin% D receberam vitamina D |estudo), A vitamina D pode
symp_toms by melhoraria os 408 individuos (100.000 U1 (2500 pg) |o Independentemente provavelmente ser mais
vitamin D L ) . como uma dose em da analise de todos os
Jorde R, et 2 . Ensaio clinico | sintomas com idade . S o relevante como um
36) 018 | supplementation ; : - i seguida por 20.000 individuos, individuos com ou o
al. ; randomizado | depressivos média de 51-4 e UI (500 pg) por sem psicofarmaco. ou se potencializador da
avaliados com 52-5 anos H9) p P ' medicacao/tratamento

results from a
randomised
controlled trial

o Inventério de
Depresséao de
Beck-II (BDI-II)

semana) e 202
individuos para
placebo

realizando andlises de
subgrupo com base nos
niveis séricos de 25 (OH) D
basal e final combinados com
categorias de escores BDI-II
basais> 4 ou> 13;

antidepressivo padrao.
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o Poucos de nossos
sujeitos estavam clinicamente
deprimidos.

o Deve incluir
individuos com deficiéncia de
vitamina D mais grave, bem
como individuos mais
deprimidos do que em nosso
estudo;

o N&o fomos capazes
de demonstrar qualquer efeito
significativo da
suplementacgédo de

vitamina D sobre os sintomas
depressivos.

Vitamin D3
supplementation

Ensaio

Detectar se o
tratamento
adicional de
vitamina D em
pacientes com
depresséo

62 pacientes
com idade entre

Dos 62 pacientes, 34
receberam vitamina D
e 28 receberam
placebo. Apenas 44
individuos
completaram o
estudo, e os dados

o 23 pacientes tinham
um nivel normal de 25 (OH)
D, 22 tinham insuficiéncia
(<25 nmol /L) e 17 tinham
deficiéncia (25-50 nmol / L);
o Nenhuma redugéo
significativa na depresséo foi

Nao encontraram

reducdes significativas na

Hansen and treatment ) . de resultados foram  |observada apds a =
. randomizado | resultaria em 18 a 65 anos, ~ N pontuagdo na Escala de
JP, et al. 2019 | outcomes in P ~ . . coletados de suplementacéo de vitamina D B :
@7) . . multicéntrico, | uma reducdo no | com diagndéstico ~ Avaliagéo de Hamilton
patients with ~ setembro de 2011 a |em comparagdo com o ~
d . duplo-cego escore de de depressao ; o (HAMD-17) de depresséo
epression X junho de 2014. Foram |placebo em Hamilton;
) depressédo em 3 leve a grave . = em 3 e 6 meses.
(D3-vit-dep) designados a o A suplementacéo
e 6 meses em ~ N ~
comparacio suplementagéo de 70 |de vitamina D néo
compos & microgramas por dia  |proporcionou uma reducgdo na
ou placebo no topo pontuagédo dos sintomas entre
controles . =
do tratamento 0s pacientes com depresséo.
padrao.
o Em trés ensaios, 0
Efficacy of . . Entre 1500 Ul a grupo de intervencao recebeu
L Avaliar o efeito =
vitamin D da Quatro ensaios 50.000 Ul, alternando |suplementag&o oral de Os resultados da presente
supplementation Meta-analise . entre uma dose por vitamina D, enquanto em um meta-andlise sugerem que
; : ; suplementacéo envolvendo 948 o . =
Vellekkatt in major de ensaios N - semana ou dose grupo a vitamina D foi a suplementacéo de
38) 2019 — P de vitamina D participantes L = . . o -
F, etal. depression: A clinicos Unica. Duracéo dos administrada por via vitamina D tem beneficios

meta-analysis of
randomized
controlled trials

randomizados

nos escores de
sintomas de
depresséo entre

foram incluidos
no estudo

estudos foram de 8
semanas a 52
semanas.

parenteral;
o O tamanho médio
do efeito combinado para a

clinicos em pacientes com

depressédo sindrémica.
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individuos com
depressao maior

suplementagéo de vitamina D
nas avaliagcdes dos sintomas
depressivos na depressao
maior foi de 0,58 e o valor
para heterogeneidade foi 0,
sugerindo baixa
heterogeneidade entre os
estudos.

Ramos IM,
etal. 12

2020

Suplementagédo
de Vitamina D
no tratamento
coadjuvante da
depresséo

Revisao de
literatura

Observar as
publicagcBes que
abordam
depresséo,
insuficiéncia de
vitamina

De
suplementacao
para tratamento
associado

A revisdo contou

com 12 estudos,

publicados entre
2006 a 2018,
com total de

65.444
individuos

participantes.

Os estudos que
contam com a
suplementacéo da
vitamina D varia de
400 Ul a 50.000 Ul as
doses e a intervengao
de 6 semanas a 2
anos.

o Ja em populagao
de 52 adolescentes com
concentragéo de niveis
baixos de vitamina

D e sintomas de depresséo, a
suplementag&do mostrou-se
positiva no que se refere ao
bem-estar e melhora aos
sintomas da patologia;

o A depresséo tem
um efeito significativo em
mulheres idosas pos-
menopausa. Mas, ndo houve
evidéncia de que
suplementacéo teria uma
resposta combinada a
melhora em relacéo ao
estado depressivo dessa
populagéo estudada;

o Observaram que a
dose de suplementagéo D
400 Ul em combinagdo com
calcio elementar de 1.000mg
pode ndo ter sido o suficiente
para avaliar se este nutriente
seria benéfico para prever ou
tratar a depressao, sendo
necessario uma dose mais
elevada para avaliar com
mais preciséo.

A suplementac¢éo como
alternativa coadjuvante no
tratamento dos sintomas
depressivos ainda néo foi
identificada como fator
contribuinte.
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Potential Role of

Revisao

Apresentar as
evidéncias
disponiveis
indicando que a
suplementacéo

A revisdo conta

As doses dos estudos
variam entre 40.000
Ul a 200.000 Ul no
periodo de 12

o Os estudos pré-
clinicos fornegam evidéncias
limitadas sobre os possiveis
mecanismos subjacentes aos
efeitos benéficos da vitamina

A suplementagéo de
vitamina D pode ser uma
estratégia terapéutica
interessante a ser mais

Casseb Vitamin D for the . L com 7 estudos e D para o tratamento destes : -
narrativa de com vitamina D . semanas a 18 meses. | .5, . o investigada nos esforgcos
GAS, et al. 2019 | Management of d ) d foi totalizam 986 | %0 d disturbios, a maioria dos h h
(39) Depression and estudos pre- | pode ter efeitos individuos A suplementacdo da estudos clinicos indicou que a para mefnorar o iumor,
Anxiet clinicos benéficos para articipantes vitamina D varia, suplementacio com vitamina dados os seus efeitos
y individuos com P P ’ também, entre D gsté asso%:ia da & reducio neuroprotectores e efeitos
sintomas de vitamina D2 e dos sintomas de de ressgéo e benéficos para a saide em
ansiedade e vitamina D3. ansiedade P geral.
depresséo ’
Fonte: Autor (2021)
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Os mecanismos pelos quais a vitamina D atua sobre a saide mental ainda nao
estdo totalmente elucidados. Porém a vitamina D tem alguns beneficios que podem
contribuir nos sintomas psicolégicos, podendo ser explicados pelos seguintes
mecanismos: 0 aumento da expresséo do gene da tirosina hidroxilase, ativagdo dos
receptores no cérebro em areas que estdo envolvidas na regulacdo do
comportamento, estimula a liberacdo de neurotrofina, o aumento dos niveis de célcio,
como resultado do aumento do glutamato — um fator importante para o inicio da
depressao -, protege o cérebro contra danos oxidativos e do estado de inflamacgéo. O
estresse oxidativo elevado pode favorecer para disfuncdo endotelial, outra etiologia
gue pode estar associada ao TDM, ademais o estresse oxidativo aumenta o risco de
aterosclerose em individuos com transtorno depressivo maior 7:32),

Transtornos psiquiatricos estdo relacionados a desafios emocionais e de
humor, levando ao comprometimento da funcao individual e da qualidade de vida. A
depressado pode ser um fator de risco para o individuo desenvolver a deficiéncia de
vitamina D, ja que muitos individuos podem consumir uma dieta menos nutritiva, ficar
mais tempo em suas residéncias e exercitar-se menos, contribuindo para
hipovitaminose D ¢:27),

Porto CM, et al “9 aponta que a deficiéncia de vitamina D pode estar associada
ao aumento da taxa de depressao de 8 a 14%. Pela alta prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D e o transtorno depressivo, a associacao tem implicagdes significativas para
a saude publica, devido a facilidade de acesso e ser um tratamento de baixo custo,
além de menores efeitos colaterais — que sao objetivos para os pesquisadores na area
da salde (27:32.34),

Os estudos que investigaram a relacdo entre a vitamina D e a depressao
descobriram que os sintomas depressivos melhoraram apos a suplementacdo da
vitamina D, porém para Cheng, YC et al ¥?), existe controvérsia, indicando que o nivel
sérico de vitamina D estd negativamente associado a gravidade da depressao. Além
disso, até o momento ndo tem estudo que foi suficiente para examinar se a
suplementacado da vitamina D serviria para uma prevencao universal da depressao ja
que para realizar esse teste € necessario milhares de participantes (¢7:32),

A diferenca nas dosagens de vitamina D usadas nos estudos, o tipo de vitamina
D (vitamina D sozinha ou vitamina D combinada com outros nutrientes), o estudo

realizado, as caracteristicas das populacdes, as intervencdes simultaneas adicionais,



41

duracéo da intervencao sédo algumas das possiveis razdes que explicam os resultados
controversos em relacéo a suplementacédo da vitamina D com a depresséo (7:28),

Casseb, et al @9 relata que a sazonalidade pode exercer influéncia entre a
relacdo da vitamina D e os sintomas depressivos. Correlacionando aos efeitos da luz
solar como impulsionadores da associacao entre 25(OH)D e depresséao, ou talvez que
a relacdo seja dependente do nivel sérico de vitamina D , que presumivelmente é
muito baixo durante o inverno, e ndo 25(0OH)D ©1.40),

Em estudos que a suplementagéo da vitamina D foi administrada = 8 semanas
teve um efeito nos sintomas depressivos. Os efeitos da suplementacdo foram
significativos durante 8-12 semanas, pelo menos 12 semanas. As doses <4.000 Ul/dia
tiveram efeito, mas as doses > 4.000 Ul/dia ndo obtiveram efeito ja que as doses altas
ndo sdo eficazes 2,

A maioria dos estudos ndo realizaram comparacfes diretas entre a
suplementacao da vitamina D e antidepressivos. A combinacao entre a nutracéuticos,
especialmente a vitamina D, e o tratamento antidepressivo tradicional pode levar a
otimizacdo da terapia, tanto pelo aumento sinérgico dos efeitos dos antidepressivos
guanto por outros efeitos bioldgicos, assim tendo maior tolerabilidade e sem efeitos
colaterais adicionais, jA que a baixa de 25(OH)D em pacientes com transtorno
depressivo maior pode ser atribuida ao uso de antidepressivos, especialmente 0s
antidepressivos triciclicos 29:32),

O estudo de Jahrami H, et al %) estabeleceu a estimativa de doses de UVB de
pacientes com depressao e a producdo de vitamina Ds. Comparado a individuos
saudaveis da mesma idade e sexo, individuos com depressdo parecem ter
estatisticamente menos vitamina D do ultravioleta solar, o que levantou a hipétese de
gue a gravidade dos sintomas depressivos pode estar associado ao nivel de vitamina
D3, adquirido pela luz solar. As baixas doses de vitamina D3 podem ser explicadas
pelo fato de que adultos com depressao e transtornos depressivos se envolvem em
baixos niveis de atividade fisica e habitos de vida inadequados. Deste modo, o
envolvimento ativo em atividades ao ar livre sob a luz do sol pode neutralizar o
problema de deficiéncia de vitamina D e a gravidade dos transtornos de humor ©6),

Existem outros fatores que podem influenciar na resposta da suplementacéo
da vitamina D que advém da ingestao dietética da vitamina D e outros micronutrientes,
por exemplo o célcio e fosforo presentes no metabolismo da vitamina D e 0s niveis

hormonais, especialmente o hormonio da PTH “9),
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A vitamina D produz uma melhora no emocional em pacientes com transtorno
depressivo, porém nao em individuos saudaveis, pois as pessoas saudaveis tém a
probabilidade menor de serem deficientes em vitamina D e, consequentemente,
podem nao se beneficiar da suplementacdo de vitamina D 2.

Os estudos foram realizados em pacientes depressivos com sintomas leves,
por exemplo do Okereke Ol, et al ?® | e que é necessario realizar a suplementac&o
da vitamina D em pacientes com sintomas mais graves da depressao para identificar
a eficacia da vitamina D. Além disso, citam a necessidade em suceder a pesquisa com

tempo maior na intervencéao terapéutica e nas doses.
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7. CONCLUSAO

A vitamina D est4 relacionada com neuroprotecdo e imunomodulacdo. A
maioria dos estudos encontrados identificam deficiéncia de vitamina D em pessoas
depressivas, entretanto ainda ndo ha um consenso se a deficiéncia de vitamina D
causa depressao ou € responsavel pela progressao dos sintomas.

A suplementacdo com Vitamina D & uma alternativa terapéutica para restaurar
0s hiveis de vitamina D em individuos depressivos. Entretanto, ndo existe um
protocolo com dose ideal para realizar a suplementacao da vitamina D em pacientes
depressivos. A maioria dos estudos utilizam a suplementacdo de doses 400 Ul a
200.000 Ul, sendo um intervalo de dosagem de suplementacdo muito variado.
Portanto, € necesséario futuras pesquisas para estabelecer doses e tempo de
suplementacdo para melhoria dos sintomas depressivos, além disso, também é
interessante a realizacdo de pesquisas que utilizem insercéo de dieta com alimentos
fontes de vitamina D e a inclusao de periodos de atividade ao ar livre para inducao da

luz solar na pele.
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