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Resumo

A depressdo é um transtorno mental de curso crénico e recorrente, sendo uma das enfermidades mais comuns e de
maior crescimento no mundo. A vitamina D é um hormdnio esteroide que atua principalmente na regulacdo do
metabolismo 0sseo, contudo, tendo em vista a presenga de receptores de vitamina D por todo o corpo, diversos
estudos foram e estdo sendo realizados a fim de comprovar seu papel em outras fungdes. O objetivo deste trabalho é
demonstrar a relagdo da concentragdo sanguinea de vitamina D e a depressdo por meio de uma revisdo integrativa da
literatura. A pesquisa consistiu na busca de artigos cientificos nas bases de dados eletrbnica PubMed e Scielo,
utilizou-se os seguintes descritores em inglés e portugués: “vitamina D”, “concentra¢do sanguinea” e depressdo. Ao
todo foram encontrados 1588 artigos nas bases de dados, porém apenas 07 foram utilizados nessa pesquisa. Os artigos
selecionados mostram uma relagdo significativa entre os niveis de vitamina D e o quadro clinico de depressdo, nos
quais os individuos com deficiéncia de vitamina D apresentaram maior risco de desenvolvimento e manutencdo do
estrado depressivo, bem como a sua suplementacdo parece reduzir este estado. Contudo, sdo necessarios mais estudos
para a elucidacdo da relagdo da vitamina D e a depressdo, além da geracdo de novas informagfes que demonstre a
importancia da monitorizacdo desse nutriente e a sua utilizagdo no tratamento desta patologia.

Palavras-chave: Depressdo; Vitamina D; Satde mental.

Abstract

Depression is a mental disorder with a chronic and recurrent course, being one of the most common and fastest
growing illnesses in the world. Vitamin D is a steroid hormone that acts mainly in the regulation of bone metabolism,
however, in view of the presence of vitamin D receptors throughout the body, several studies have been and are being
carried out in order to prove its role in other functions. The objective of this work is to demonstrate the relationship
between blood concentration of vitamin D and depression through an integrative literature review. The research
consisted of searching for scientific articles in the PubMed and Scielo electronic databases, using the following
descriptors in English and Portuguese: “vitamin D”, “blood concentration” and depression. In all, 1588 articles were
found in the databases, but only 07 were used in this research. The selected articles show a significant relationship
between vitamin D levels and the clinical picture of depression, in which individuals with vitamin D deficiency had a
higher risk of developing and maintaining a depressive state, as well as their supplementation seems to reduce this
state. However, further studies are needed to elucidate the relationship between vitamin D and depression, in addition
to generating new information that demonstrates the importance of monitoring this nutrient and its use in the treatment
of this pathology.

Keywords: Depression; Vitamin D; Mental health.

Resumen

La depresion es un trastorno mental de curso crénico y recurrente, siendo una de las enfermedades mas comunes y de
mayor crecimiento en el mundo. La vitamina D es una hormona esteroide que actla principalmente en la regulacion
del metabolismo dseo, sin embargo, dada la presencia de receptores de vitamina D en todo el organismo, se han
realizado y se estan realizando varios estudios con el fin de comprobar su papel en otras funciones. El objetivo de este
trabajo es demostrar la relacién entre la concentracién sanguinea de vitamina D y la depresion a través de una revision
integrativa de la literatura. La investigacion consistié en la bisqueda de articulos cientificos en las bases de datos
electrénicas PubMed y Scielo, utilizando los siguientes descriptores en inglés y portugués: “vitamina D,
“concentracion en sangre” y depresion. En total, se encontraron 1588 articulos en las bases de datos, pero solo 07
fueron utilizados en esta investigacion. Los articulos seleccionados muestran una relacion significativa entre los
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niveles de vitamina D y el cuadro clinico de depresion, en los que los individuos con deficiencia de vitamina D tenian
mayor riesgo de desarrollar y mantener un estado depresivo, asi como su suplementacion parece reducir este estado.
Sin embargo, se necesitan méas estudios para dilucidar la relacion entre la vitamina D y la depresion, ademas de
generar nueva informacion que demuestre la importancia del seguimiento de este nutriente y su uso en el tratamiento
de esta patologia.

Palabras clave: Depresion; Vitamina D; Salud mental.

1. Introducéo

A depressdo € um transtorno mental crénico e recorrente que estd em ascensdo e estima-se que mais de 300 milhdes
de pessoas sofram deste problema e a condicéo é diferente das flutuacdes usuais de humor e das respostas emocionais de curta
duracdo aos desafios da vida cotidiana (OPAS, 2022). A depressdo geralmente ocorre associada a outras condi¢fes mentais,
neuroldgicas e por uso de substancias, assim como condiges fisicas. Seus sintomas envolvem alteragcdo no humor (triste ou
disférico), na cognicdo (memdria, concentracdo e processamento de informagfes diminuidos além de desesperanca e sensacéo
de desamparo), sintomas comportamentais (isolamento social, lentificacdo psicomotora) e neurovegetativos (alteragdo de sono
e apetite) (Brasil, 2022a).

O Ministério da Salde ainda esclarece que para caracterizar um episédio depressivo, este quadro deve durar pelo
menos duas semanas, entretanto periodos mais curtos podem ser considerados se 0s sintomas forem excepcionalmente graves e
de inicio rapido (Brasil, 2022h).

A depressdo situa-se em 4° lugar entre as principais causas de énus, respondendo por 4,4% dos dnus acarretados por
todas as doengas durante a vida. Ocupa o primeiro lugar quando considerado o tempo vivido com incapacitacdo ao longo da
vida (11,9%) (Brasil, 2022a). Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o Brasil é o pais com maior
prevaléncia de depressdo da América Latina e 0 segundo com maior prevaléncia nas Américas. Em 2030, a previsdo é que a
depressdo seja a primeira causa especifica de incapacidade funcional no mundo (Brasil, 2022c).

De acordo com dados da Vigilancia de fatores de risco e prote¢do para doengas cronicas por inquérito telefénico
(VIGITEL), nas 27 cidades analisadas a frequéncia do diagndstico médico de depressdo foi de 11,3%, sendo maior entre as
mulheres (14,7%) do que entre os homens (7,3%). Entre os homens, a frequéncia dessa condigdo tendeu a crescer com o
aumento da escolaridade (Brasil, 2021).

H& um interesse de longa data no papel da nutricdo e sua relacdo com a depressdo, no qual alguns estudos
demonstraram uma forte relacdo entre a vitamina D (VD) e a depressdo (Akpmar & Karadag, 2022; Bersani et al., 2019).
Vaérios fatores dietéticos tém sido implicados no desenvolvimento e tratamento da depressdo, dentre elas as alteraces nos
receptores de VD que impactam na atuagdo de varios neurotransmissores cerebrais e, portanto, sugerem um papel potencial da
VD no desenvolvimento e manutencdo dos transtornos de humor (Bizzaro et al., 2017; Moreira et al., 2021).

O presente artigo tem como objetivo demonstrar a relacdo da concentragdo sanguinea de VD e a depressao por meio
de uma revisao integrativa da literatura. Neste artigo, esbocaremos estudos relevantes sobre a relacdo entre elas, na tentativa de
fornecer informagdes Uteis em termos de futuras questdes cientificas que precisam ser abordadas nesta area de pesquisa, ja que
se trata de uma questdo de ordem publica.

2. Metodologia

A revisdo integrativa é a (nica abordagem que permite a combinacdo de diversas metodologias para que o leitor
compreenda o objeto que est4 sendo analisado no estudo. Um método de revisdo integrativa atualizado tem o potencial de
permitir que diversos métodos de pesquisa primaria se tornem uma parte maior das iniciativas de pratica baseada em
evidéncias (Botelho et al, 2011; Whittemore & Knaf, 2005)
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Esse artigo trata-se de uma revisdo integrativa na qual foram percorridas seis fases: na primeira foi realizada a
identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa, na segunda foram estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusao,
na terceira foi feita a selecdo dos estudos, na quarta fase os estudos selecionados foram categorizados, na quinta fase foi feita a
analise e interpretacdo dos resultados e na Ultima fase foi realizada a apresentacdo da revisdo e sintese do conhecimento.
(Botelho et al., 2011)

O presente estudo teve como pergunta norteadora: Qual a relacdo da concentracdo sanguinea de VD nos quadros de
transtorno depressivo? A pesquisa consistiu na busca de artigos cientificos nas bases de dados eletrdnica National Library of
Medicine and Nattional Institutes of Health (PubMed) e na Scientific Electronic Library Online (Scielo). Para a estratégia de
busca, utilizou-se os seguintes descritores em inglés e portugués: “vitamina D”, “concentragdo sanguinea” e depressao.

A selecdo dos artigos foi realizada, primeiramente, pela leitura do titulo, seguido do resumo e, por Gltimo, a leitura do
texto completo, tendo como critério de inclusdo o lapso temporal, sendo analisados e selecionados estudos publicados, nos
anos de 2017 a 2022, aos quais tratavam da influéncia da VD nos transtornos depressivos, sem limite de idioma, que possuiam
relevancia com o tema.

Foram excluidos desta revisdo artigos ndo disponiveis na integra, assim como os repetidos nas bases de dados e

aqueles que ndo possuiam relagdo com a temética por ndo abordarem os objetivos analisados nesse estudo (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma das etapas de sele¢do dos artigos cientificos nas bases de dados.

Fonte: Autores.

Para a sumarizagdo dos resultados, foram descritas informaces coletadas relevantes dos artigos elegiveis em forma
de tabela, incluindo os nomes dos autores e ano de publicacdo, tipo de estudo, tamanho da amostra, idade, protocolo

experimental e resultados.
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3. Resultados

Ao todo foram encontrados 1588 artigos nas bases de dados, porém apenas 07 foram utilizados nessa pesquisa. Os
artigos elegiveis para esse estudo sdo estudos clinicos randomizados e estudos de coorte publicados entre os anos de 2018 e
2022. Em todas as pesquisas foram analisados os niveis de VD em relacdo a pacientes diagnosticados com depressao,
relacionado os baixos niveis de VD e o transtorno depressivo.

No Quadro 1 infracitado, estdo presentes 07 (sete) estudos que foram elegiveis por possuirem relevancia junto ao tema

e por demostrarem a relacdo da VD com a depressao.

Quadro 1 - Estudos elegiveis que demostram a relagdo da vitamina D com a depressao.

Autor/ano Tipo de Estudo Participantes (Ig:(()jse) Protocolo experimental Resultados
Anélise da concentragdo de VD divid deficiéncia d
Sherchan et Estudo d 1 Escore de depressdo: Beck Indivi uos com ce 'c'en?a €
al. 2018 studo de coorte 300 pessoas >18 Depression  Inventory ~ Scale VD: Trls(cj:o de dejsenvo ver
epresséo
(BDI-1a)
Grupo VD: 50000 IU por 8
Alavi, et Ensaio Clinico 78 individuos >60 semanas. Grupo VD: |escore de
al.2019 Randomizado Escore de Depressdo: Geriatric depressdo de 9,25 para 7,48
Depression Scale-15
68 pessoas com Grupo VD: de 4000 IU por 12
Omidian et al. Ensaio Clinico diabetes tipo 2 e ) semanas. Grupo VD: |escore de 27,6%
2019 Randomizado sintomas de depressao Escore de Depressdo: Depression para 10,8%.
leve ou moderada Inventory-11 (BDI-11-PERSIAN)
56 individuos com Suplementagdo de 50000 Ul de tconcentragdes de VD:
Kaviani et al. Estudo de coorte quadro c~I|n|c0 de 43 VD, por 08 semanas. . melhora significativa na
2020 depresséo leve a Escore de depressdo: Beck ravidade da depresszo
moderada Depression Inventory-I1 (BDI-I1) g P
62 homens e mulheres Grupo VD: 50000 IU por 3 Mulheres: melhora dos
Alghamdi et Estudo clinico diagnosticados com ) meses. sintomas Homens: melhora dos
al. 2020 randomizado depressdo em Escore de depressdo: Beck | sintomas no caso de depressdo
tratamento Depression Inventory (BDI) severa
Coleta de dados entre 2006 e trisco de desenvolvimento e
Ronaldson et 2010 e em 2016. manutencg&o depressdo:
al. 2022 Estudo de coorte 139128 pessoas 40-69 Anédlise da concentracdo de VD e individuos |concentragdo de
o0 diagnéstico de depresséo VD.
200 individuos (100 - x O Estudo indicou que a
Khan et com diagnostico de Andlise da concentragaE) c.|e VvD. depressédo era comum em
Estudo de coorte x 21-60 | Escore de depressdo: Beck | . 7% AP
al.2022 depresséo e 100 sem 0 . individuos com deficiéncia de
; : Depression Inventory (BDI) o
diagnostico) vitamina D

Fonte: Adaptado pelo préprio autor a partir dos estudos de Sherchan et al. (2018), Alavi, et al. (2019), Omidian et al. (2019), Kaviani et al.
(2020), Alghamdi et al. (2020), Ronaldson et al. (2022) e Khan et al. (2022).

Os resultados dos estudos apresentados mostram uma relacao significativa entre os niveis de VD e o quadro clinico de
depressdo. No estudo randomizado de Alavi et al. (2019), demonstraram que 0s pacientes que receberam suplementacdo de VD
tiveram reducgdo nos seus escores de depressao segundo a Geriatric Depression Scale-15 (GDS-15).

O estudo de Omidian et al. (2019), por sua vez, levou em consideracdo pacientes com quadro leve ou moderado de
depressdo e diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2. Ap6s 3 meses de suplementacdo de VD (4000 Ul), utilizando a Beck
Depression Inventory-11 (BDI-I1), constatou-se melhoras significativas no escore (27,6% a 10,8%). Nesta pesquisa também foi
constatado melhorias no quadro metabolico com a suplementag&o.

Kaviani et al. (2020), em seu estudo clinico randomizado, suplementaram (50000 Ul de VD) 56 individuos com
quadro clinico de depressdo leve ou moderada, durante o periodo de 08 semanas. Os resultados indicam que 0s pacientes que
receberam a suplementagdo tiveram melhorias no escore de gravidade da depresséo.

Apo6s uma analise de 139.128 individuos com idade entre 40-69 anos oriundos do banco de dados da UK Biobank,
Ronaldson et al. (2022) verificaram que individuos saudaveis com baixos niveis de VD tém maior risco de desenvolver

depressdo, enquanto os ja diagnosticados com a doenca tem maior risco de manter o quadro clinico.
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Por sua vez, no estudo de Alghamdi et al. (2020) que suplementaram (50000 Ul de VD) 62 homens e mulheres
diagnosticados com depressdo e que estavam fazendo tratamento, observaram melhoras expressivas no quadro leve, moderado
e severo de depressdo entre as mulheres, por sua vez, nos homens apenas 0s casos severos tiveram melhora significativa.

Em um estudo com 300 adultos com 18 anos ou mais residentes no Nepal, Sherchand et al. (2018) observaram que os
dados coletados sugerem uma relagdo entre deficiéncia de VD e a incidéncia de quadro clinico de depressdo. Ja no estudo de
coorte de Khan et al. (2022) com 200 individuos, sendo 100 com diagnéstico de depressao e 100 saudaveis, verificaram que as
concentracdes sanguineas de VD foram considerados suficientes nos individuos saudaveis, enquanto as concentracdes estevem

deficientes nos individuos com depressdo, com prevaléncia das concentragdes mais baixas em mulheres.

4. Discussao

A VD é um hormbnio esteroide que atua, de forma prevalente, na regulacdo do metabolismo 6sseo. Contudo,
atualmente, varios estudos estéo sendo realizados a fim de demonstrar sua atua¢do em diversas outras fungdes no organismo e
os impactos que sua deficiéncia pode acarretar. Acredita-se que esta pode ser considerada a mais comum deficiéncia
nutricional no mundo (Chang & Lee, 2019; Jorge et al., 2018). A deficiéncia de VD é considerada um grande problema de
saude global, visto que a sua deficiéncia tem sido associada ao desenvolvimento de céncer, doencgas infecciosas, doencas
autoimunes e neuropsiquiatricas (Bizzaro et al., 2017; Eyles et al., 2013; Holick, 2017; Khan et al., 2022).

A VD pode ser obtida por duas fontes: de forma enddgena pela exposi¢éo da pele a acdo da radiacdo ultravioleta B
(UVB) e atraves da alimentagdo. Pela alimentacdo, pode-se obter a forma molecular vitamina D2 pela ingestdo de alimentos de
origem vegetal como fungos e plantas, ja a forma vitamina D3 é obtida pelo consumo de alimentos de origem animal, como
peixes (salméo e atum), cujas fontes alimentares correspondem a aproximadamente 20% da necessidade diaria. A vitamina D3,
chamada de colecalciferol, também pode ser sintetizada por um processo enddgeno na pele, com atuacdo da radiacdo UVB,
cuja producdo corresponde a aproximadamente a 80% das necessidades didrias desta vitamina (Castro, 2011; Kratz & Tefen,
2018).

A VD atua nas células através dos receptores de vitamina D (RVD) e estes estdo presentes por todo o corpo, inclusive
no cérebro, em areas como o cerebelo, ganglios de base, hipotdlamo, tdlamo, hipocampo e substancia negra, juntamente com
enzimas metabolizadoras de VD (Roy et al., 2021). O calcitriol (forma ativa da VD) afeta varios neurotransmissores e fatores
neurotroficos, relevantes para os transtornos mentais. No caso de transtornos depressivos, evidéncias apoiam o papel dos niveis
sub 6timos de VD na manutencéo deste quadro depressivo (Yalamanchili & Gallagher, 2018).

O interesse pela VD como co-terapia foi estimulado por alguns estudos de associacdo que correlacionaram a
depressdo com baixos niveis séricos de 25(0OH)D (Yalamanchili & Gallagher, 2017). Evidéncias anteriores indicam que a
suplementacdo de VD pode ter beneficios potenciais como tratamento complementar entre pacientes com depressdo (Hansen,
et al., 2019).

Embora estudos longitudinais prospectivos sobre a relacdo entre VD e sintomas depressivos sejam relativamente
escassos, varios estudos avaliaram o impacto da suplementagdo de VD, principalmente na forma de colecalciferol (vitamina
D3), para o tratamento de sintomas depressivos isoladamente ou em combinagdo com antidepressivos (Bersani, et al., 2019).

A VD pode influenciar mais de 200 genes em diversos tecidos mostrando sua credibilidade entre as vitaminas
lipossollveis (Khan et al., 2022). Acredita-se também que a VD tenha impacto sobre a expresséo de certos neurotransmissores
e receptores de VD que estdo presentes em varias areas do cérebro conhecidas por estarem implicadas na depressdo (Akpinar
& Karadag, 2022; Eyles et al., 2013).

O transtorno depressivo € uma doenga neuropsiquiatrica grave que leva a prejuizo significativo no funcionamento

social e aumento da morbidade e mortalidade (Goncalves et al., 2017). O estudo de Alavi et al. (2019), observou efeitos
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positivos da suplementacdo de VD, na qual houve melhora no escore de depressdo em pessoas com 60 anos ou mais.

Ja no estudo de Ronaldson et al. (2022), os resultados sugerem que tanto a deficiéncia quanto a insuficiéncia de VD
podem ajudar a discriminar adultos com risco aumentado de depressdo subsequente, além de atuar como biomarcadores para
sintomas depressivos persistentes naqueles que ja estdo deprimidos.

Concentracfes sanguineas baixas de VD é observada em individuos que tém transtorno de humor, levando a
desencadear o estado depressivo (Alghamdi et al., 2020; Khan et al.,2022). Com isso, Kaviani et al. (2020) demonstraram que
a suplementacdo de oito semanas de VD (50000 Ul) aumentou significativamente as concentracBes dessa vitamina em
individuos com depressdo leve a moderada, bem como melhorou notavelmente seu estado de humor.

O estudo de Alghamdi et al. (2020) corrobora com os estudos anteriores e sugerem uma relacéo entre a regulacéo do
humor, sintomas depressivos e concentragdo sanguinea de VD e relatam que a suplementacdo de VD tem beneficios
terapéuticos em pacientes deprimidos moderados e graves.

Um dos beneficios relatados na literatura a partir a suplementacdo de VD é o aumento dos niveis serotonina no
cérebro, demonstrado por Sabir et al. (2018) no qual afirmaram que a VD teria 0 mesmo efeito que os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (SSRIs) e inibidores da monoamina oxidase (IMAOs), favorecendo assim maior atuacdo da
serotonina no sistema nervoso central.

Wilkins et al. (2006) demonstram que individuos com estado nutricional deficiente e insuficiente de VD tinham mais
chances de apresentarem transtornos de humor do que os que tinham concentragdes séricas suficientes de VD, inferindo que a
VD pode ter influéncia no comportamento e no humor. Nos estudos de Alghamdi et al. (2020) e Kaviani et al. (2020) também
foram demostrados a relagdo entre a vitamina D e o transtorno de humor.

Apesar desta revisdo apresentar dados que corrobora a relagdo direta da VD com a depresséo, este estudo apresenta
limitagbes relacionadas a quantidade de artigos selecionados, as diferentes doses de VD utilizadas nos ensaios clinicos
elegiveis, periodo de acompanhamento dos estudos, tamanho e heterogeneidade da amostra. Porém, os artigos elencados séo de

grande relevancia para a discussdo da tematica e para instigar a comunidade cientifica na realizagdo de mais estudos.

5. Considerac0es Finais

De modo geral, os artigos encontrados dao suporte para a hipotese de que a baixa concentragéo sanguinea de VD pode
estar relacionada a depressdo. Contudo, ha necessidade de mais estudos com rigor metodolégico, com um ndmero maior de
individuos no intuito de elucidar a relagdo da VD no estado depressivo, bem como na geracdo de novas informacfes que

demonstre a importancia da monitorizacdo desse nutriente e a sua utilizagdo no tratamento desta patologia.
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