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Resumo

Introducdo: Nos ultimos anos, um crescente corpo de evidéncias indicou a possivel associa¢do entre vitamina D e
depressdo. Assim como a depressdo, a deficiéncia de vitamina D também é um dos principais problemas de satde
publica. O objetivo deste estudo foi avaliar a relagdo entre o status de vitamina D e a ocorréncia de depressdo.
Metodologia: Refere-se a uma revisdo integrativa da literatura com abordagem qualitativa sobre a eficacia da
suplementacdo de vitamina D no tratamento adjuvante de pacientes com depressdo. Com base em todos 0s passos
adotados, a pergunta norteadora definida foi: “A suplementagdo de vitamina D como adjuvante no tratamento em
pacientes portadores de depressdo é benéfica?”. Para a busca dos artigos utilizaram-se os descritores “vitamin D”,
“depression” e "deficiency"”. Inicialmente foram encontrados 762 artigos. Apds a leitura dos titulos e resumos, foram
considerados 34 artigos para serem lidos na integra. Ao final obteve-se uma amostra de 5 estudos. Resultados e
discussdo: Como observado pelos estudos, 0 uso da vitamina D traz beneficios ao paciente que estd em estado de
deficiéncia deste nutriente, sendo eficaz na melhora dos escores depressivos e no estado geral de saude. A
normalizagdo dos niveis de vitamina D também foi capaz de diminuir a dose de medicacdo antidepressiva prescrita
aos pacientes, diminuindo também efeitos adversos e possiveis reagfes indesejadas. Concluséo: Portanto, conclui-se
que a vitamina D é benéfica em tratamento adjuvante de depressdo em pacientes com deficiéncia desta substancia.
Palavras-chave: Depressdo; Vitamina D; Medicina; Suplementacéo.
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Abstract

Introduction: In recent years, a growing body of evidence has indicated the possible association between vitamin D
and depression. Like depression, vitamin D deficiency is also a major public health problem. The aim of this study
was to evaluate the relationship between vitamin D status and the occurrence of depression. Methodology: This refers
to an integrative literature review with a qualitative approach to the efficacy of vitamin D supplementation in the
adjuvant treatment of patients with depression. Based on all the steps taken, the guiding question was: "Is vitamin D
supplementation beneficial as an adjuvant treatment in patients with depression? The descriptors "vitamin D",
"depression” and "deficiency" were used to search the articles. Initially, 762 articles were found. After reading the
titles and abstracts, 34 articles were considered to be read in full. In the end, we obtained a sample of 5 studies.
Results and discussion: As observed by the studies, the use of vitamin D brings benefits to the patient who is in a state
of deficiency of this nutrient, being effective in improving depressive scores and general health status. The
normalization of vitamin D levels was also able to decrease the dose of antidepressant medication prescribed to
patients, also reducing adverse effects and possibly unwanted reactions. Conclusion: Therefore, we conclude that
vitamin D is beneficial in the adjuvant treatment of depression in patients with deficiency of this substance.
Keywords: Depression; Vitamin D; Medicine; Supplementation.

Resumen

Introduccion: En los Ultimos afios, un creciente nimero de pruebas ha indicado la posible asociacién entre la vitamina
D vy la depresién. Al igual que la depresion, la carencia de vitamina D también es un importante problema de salud
publica. El objetivo de este estudio era evaluar la relacién entre el estado de vitamina D y la aparicién de depresion.
Metodologia: Se trata de una revision bibliografica integradora con enfoque cualitativo sobre la eficacia de la
suplementacion con vitamina D en el tratamiento adyuvante de pacientes con depresion. Sobre la base de todos los
resultados obtenidos, la pregunta norteamericana definida fue: "¢Es beneficioso el suplemento de vitamina D como
coadyuvante en el tratamiento de pacientes con depresion? Para la busqueda de articulos se utilizaron los descriptores
"vitamina D", "depresion" y "deficiencia”. Inicialmente se encontraron 762 articulos. Tras leer los titulos y los
resimenes, se consider6 la lectura completa de 34 articulos. Al final, se obtuvo una muestra de 5 estudios. Resultados
y discusién: Segun lo observado por los estudios, el uso de vitamina D aporta beneficios a los pacientes que se
encuentran en estado de deficiencia de este nutriente, siendo eficaz para mejorar las puntuaciones depresivas y el
estado de salud general. La normalizacién de los niveles de vitamina D también consigui6 reducir la dosis de
medicacion antidepresiva prescrita a los pacientes, reduciendo ademas los efectos adversos y las posibles reacciones
no deseadas. Conclusidon: Por lo tanto, se concluye que la vitamina D es beneficiosa en el tratamiento adyuvante de la
depresién en pacientes con deficiencia de esta sustancia.

Palabras clave: Depresion; Vitamina D; Medicina; Suplementacion.

1. Introducéo

A depressdo é uma doenga mental comum e incapacitante, prevalente em todo 0 mundo em todas as idades, géneros e
racas (WHO, 2022). A condi¢do estd associada ao aumento da morbidade e mortalidade, devido ao aumento do risco de
acidente vascular cerebral, eventos cardiovasculares e suicidio, bem como distrbios relacionados ao estilo de vida, como
diabetes e hipertensdo (Menon, 2020). Também tem consequéncias econdmicas e sociais significativas, como diminuigdo da
produtividade e aumento dos custos de utilizagdo de cuidados de satde (Linder, 2020). Além disso, a depressdo esta associada
a uma alta carga de ndo resposta a op¢des de tratamento convencionais (Johnston, 2019).

O status de vitamina D, particularmente a deficiéncia de vitamina D, pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de distdrbios psicologicos, como a depressdo (Moreira et al., 2021). Embora a vitamina D seja mais
comumente conhecida por seu papel na homeostase do calcio e no desenvolvimento 6sseo, o0s receptores de vitamina D foram
descobertos em quase todos os tecidos do corpo, indicando que a vitamina D tem fungdes fisioldgicas adicionais, incluindo um
papel neuroprotetor (Cui, 2022). Poucos alimentos sdo naturalmente abundantes em vitamina D e a sintese da vitamina ocorre
principalmente apos a exposicdo da pele a radiacdo ultravioleta (UV) da luz solar, o que faz com que a deficiéncia de vitamina
D seja bem prevalente entre algumas populacdes (Schaad, 2019).

Nos ultimos anos, um crescente corpo de evidéncias indicou a possivel associacdo entre vitamina D e depressao
(Vellekkatt, 2019). Assim como a depressdo, a deficiéncia de vitamina D também é um dos principais problemas de satde
publica (Wilson, 2017). Véarios mecanismos potenciais foram propostos para explicar a associa¢do entre a fisiopatologia da

depressdo relacionada a deficiéncia de vitamina D: primeiro, a presenca e distribuicdo de receptores de vitamina D e a enzima
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1 a-hidroxilase dentro de regiGes cerebrais como hipotalamo, cdrtex pré-frontal, substancia negra, amigdala e tallamo sustentam
a hipétese de que a vitamina D pode afetar o cérebro (Porto, 2019). Além disso, a presenca do receptor de vitamina D em
varios neurdnios e células microgliais indica o papel da vitamina D nas respostas imunes do sistema nervoso central (SNC)
(Lee, 2020).

Ademais, ha evidéncias sobre o efeito neuroprotetor e neurotréfico da vitamina D na funcdo cerebral, enquanto um
desequilibrio entre marcadores neurodegenerativos e neuroprotetores foi sugerido para desempenhar um papel critico na
fisiopatologia da depressdo (AlJohri, 2018). Outrossim, foi demonstrado que a forma ativada da vitamina D no corpo humano -
1,25(0OH) 2 D - pode ativar transcricionalmente a triptofano hidroxilase 2 e, assim, aumentar a sintese de serotonina, substancia
comumente encontrada alterada em quadros depressivos (Dogan-Sander, 2021). Por fim, os estudos estdo indicando o papel
modulador da vitamina D nos sistemas imunes adaptativo e inato por meio de multiplos mecanismos, como a regulacao da
secrecdo de citocinas, bem como as vias de sinalizag8o celular (Bendix, 2021).

Tendo em vista o que foi exposto anteriormente em nossa introducgdo, o objetivo deste estudo foi avaliar a relagéo
entre o status de vitamina D e a depressdo. Nossa hipotese é que os diagnosticos de deficiéncia de vitamina D estariam

associados a diagnosticos de depresséo.

2. Metodologia

Refere-se a uma revisdo integrativa da literatura com abordagem qualitativa sobre a eficacia da suplementacdo de
vitamina D no tratamento adjuvante de pacientes com depressdo. A revisdo integrativa permite a sintese de multiplos estudos
publicados e possibilita conclusGes gerais a respeito de uma éarea de estudo, além de promover uma andlise de ampla
compreensdo dos dados encontrados, proporcionando uma organizacdo do estado atual do conhecimento (Cronin, 2020; Silva,
2020; Guedez, 2021).

Foram seguidos 0s passos preconizados por Mendes, Silveira e Galvao: 1) identificacdo do tema e sele¢do da hipbtese
ou questdo de pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos; 3) definicdo das informacdes a
serem extraidas dos estudos selecionados; 4) avaliagdo dos artigos incluidos; 5) interpretagdo dos resultados; e 6) apresentacao
da revisédo/sintese do conhecimento (Mendes, et al., 2008).

A questdo norteadora foi definida seguindo a estratégia PICO, cujo significado, segundo Sousa, Marques Vieira et al.,
2017, é: Patient, referente a pessoa e/ou problema, Intervention, relacionada & intervengdo, Comparison, comparacdo e
Outcomes referente aos resultados. Assim, na pesquisa, foi da seguinte maneira: P: pacientes portadores de depressdo; I:
suplementacdo de vitamina D; C: ndo suplementacdo de vitamina D; O: beneficio no tratamento da depressdo ao usar vitamina
D como adjuvante. Com base em todos os passos adotados, a pergunta norteadora definida foi: “A suplementagdo de vitamina
D como adjuvante no tratamento em pacientes portadores de depressdo é benéfica?”.

Com a finalidade de responder esta pergunta, a coleta de dados ocorreu no més de fevereiro de 2023 por dois juizes
independentes, sendo as discordancias resolvidas por um novo avaliador, nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo e
Google Scholar. Para a busca dos artigos utilizaram-se os descritores padronizados pelo sistema de salde (DeCS) nos idiomas
portugués e inglés “vitamin D”, “depression” e "deficiency". O termo booleano de escolha foi 0 AND. A delimitacdo do
recorte temporal da pesquisa teve por inicio o ano de 2018. Por se tratar de um estudo com limite temporal definido, optou-se
por restringir a busca até o fim de 2022. Como critérios de inclusdo para o estudo delimitaram-se apenas estudos que
respondam a questdo norteadora, textos disponiveis na integra nos idiomas portugués e inglés. Para critérios de exclusdo
definiram-se: estudos sem desfecho clinico ou incompletos, artigos de opinido, editoriais, documentos ministeriais,
monografias, relatos técnicos, capitulos de livro, teses, dissertacdes e artigos duplicados.

A identificacdo dos artigos aconteceu inicialmente por ordem cronoldgica, iniciando a partir das publicaces feitas em
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2018 e finalizadas em dezembro de 2022. Havendo identificagdo por autores, base de dados, objetivo do estudo, caracteristicas
metodoldgicas, atores, ano, titulo do estudo, nimero de pacientes e conclusdo.

A selecdo dos estudos ocorreu através da leitura completa dos textos para seleciona-los conforme os critérios pré-
definidos. Inicialmente foram encontrados 762 artigos. Apds a leitura dos titulos e resumos, foram considerados 34 artigos para

serem lidos na integra. Ao final obteve-se uma amostra de 5 estudos para a revisao integrativa (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos.
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Fonte: Autores (2023).

3. Resultados e Discussdo
O uso de vitamina D como tratamento adjuvante de depressdo maior esta discutido nos artigos apresentados pela

Tabela 1.
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Tabela 1 - Estudos escolhidos para compor a revisao integrativa ap6s aplicagdo dos critérios de escolha.

Autor Ano Titulo do estudo Tipo de NUmero Conclusao
do estudo de
estudo pacientes
Vellekkatt 2020 Effect of adjunctive single dose  Ensaio clinico 46 Uma dose parenteral Gnica de 300.000 Ul de
etal. parenteral Vitamin D randomizado vitamina D é um coadjuvante eficaz no tratamento
supplementation in major de depressdo grave e melhora a classificagdo dos
depressive disorder with sintomas de depressdo, bem como a qualidade de
concurrent vitamin D vida a curto prazo.
deficiency: A double-blind Portanto, esta pode ser uma estratégia viavel para
randomized placebo-controlled melhorar o0s ganhos no tratamento de depressao
trial grave com deficiéncia concorrente de vitamina D.
Kumar et 2022 A randomized, double-blind, Ensaio clinico 59 A suplementacdo de VitD ndo melhora os
al. placebo-controlled, 12-week randomizado resultados antidepressivos com escitalopram com
trial of vitamin D augmentation dosagem flexivel. Pacientes deprimidos com
in major depressive disorder deficiéncia de VitD podem exigir doses mais altas
associated with vitamin D de antidepressivos para obter beneficios
deficiency semelhantes aqueles cuja deficiéncia é corrigida
pela suplementacéo de VitD.
Kaviani et 2022 Effects of vitamin D Ensaio clinico 56 O aumento das concentracdes circulantes de
al. supplementation on depression  randomizado 25(0OH)D ap6s 8 semanas de suplementagdo de
and some selected pro- vitamina D (50.000 Ul 2 semanas -1 ) resultou em
inflammatory biomarkers: a uma diminuicao significativa nos escores BDI-II
double-blind randomized em pacientes com depresséo leve a moderada. No
clinical trial entanto, esse efeito foi independente das
concentragOes séricas dos biomarcadores
inflamatdrios estudados.
Alavi et 2019 Effect of vitamin D Ensaio clinico 78 Os achados indicaram que a suplementacéo de
al. supplementation on depression  randomizado vitamina D pode melhorar o escore de depresséo
in elderly patients: A em pessoas com 60 anos ou mais.
randomized clinical trial
Hansenet 2019 Vitamin D3 supplementation Ensaio clinico 62 Nossos resultados s@o semelhantes aos de trés
al. and treatment outcomes in randomizado meta-analises que ndo mostram nenhum beneficio

patients with depression (D3-
vit-dep)

significativo da vitamina D na depressdo. No
entanto, uma das meta-analises indicou resultados
positivos em estudos sem falhas bioldgicas. O
desenho do presente estudo é diferente, pois todos
os participantes deste estudo tinham diagnéstico de
depressdo, mas o tamanho da populagdo era muito
pequeno para determinar se a vitamina D é Gtil em
uma populagdo que recebe tratamento padréo eficaz
para depressdo

VitD: vitamina D. Fonte: Autores (2023).

Vellekkatt et al. (2020) randomizaram pacientes com deficiéncia de vitamina D em dois grupos, sendo o primeiro

composto por reposicdo de vitamina D (dose parenteral Gnica de 300.000 Ul) e tratamento antidepressivo, e o0 segundo, apenas

o0 tratamento antidepressivo usual. Apés 12 semanas, 0 grupo intervencdo melhorou significativamente as classificagdes dos

sintomas de depressdo, qualidade de vida e a gravidade da doenca em relacdo ao grupo controle. Nao foram relatados efeitos

adversos durante o estudo.

Em relacdo a dosagem de medicacdo antidepressiva e o uso da vitamina D em pacientes com deficiéncia, um ensaio

clinico randomizado avaliou adultos com média basal de 11,5 ng/mL para 25(OH)D, submetendo os participantes do grupo

intervencdo a uma reposicdo de 60.000 Ul a cada 5 dias e comparando a um grupo placebo, com um periodo de

acompanhamento de 12 semanas. Todos 0s pacientes receberam também escitalopram (10-20 mg/dia). Ao fim da analise dos

participantes, os escores médios da Escala de Depressdo de Hamilton cairam de 25,7 para 5,7 no grupo intervencéo e de 25,8
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para 5,0 no grupo placebo. Em outras classificacbes de depressdo, os grupos nao diferiram. Vale ressaltar que o grupo que
corrigiu os niveis de vitamina D utilizou menores doses de escitalopram (Kumar, 2022).

Reacles inflamatorias elevadas e baixos niveis de vitamina D estdo geralmente associados a depressdo, mas 0
mecanismo de sua relagcdo ainda ndo é claro. Com isso, Kaviani et al. (2022) se propuseram a avaliar os efeitos da
suplementacdo de vitamina D na concentracdo sérica de 25(OH)D, gravidade da depressdo e alguns biomarcadores pro-
inflamatorios. Assim, durante 8 semanas, analisaram pacientes submetidos a reposicdo de vitamina D (50.000 Ul por duas
semanas) em relacdo a um grupo placebo. Apds o periodo de tratamento, observou-se uma reducdo dos sintomas depressivos
em conjunto com o aumento da concentracdo de 25(OH)D no grupo intervencdo. Entretanto, ndo houve diferenca significativa
relacionada as concentragGes séricas de biomarcadores entre os dois grupos.

A depressdo é uma doenga que acomete muitos idosos, tendo como consequéncias perda de apetite e energia,
anedonia e insbnia. Dessa maneira, 0 tratamento nessa populacdo é uma questdo crucial. Foi realizado um ensaio clinico
randomizado de 8 semanas que recrutou pacientes com idade acima de 60 anos, dividindo em um grupo que recebeu 50.000 Ul
de vitamina D semanalmente, enquanto o outro grupo recebeu placebo. No final do acompanhamento, os pesquisadores
observaram que o escore de depressao diminuiu significativamente no grupo interven¢do, enquanto houve aumento dos niveis
de vitamina D. Apesar de ndo ser significante, houve aumento do escore de depressao no grupo placebo (Alavi, 2019).

Hansen et al. (2019) estudaram o uso de suplementacdo de vitamina D em pacientes depressivos, incluindo pacientes
com deficiéncia dessa substancia ou ndo. Em 6 meses de intervencdo comparando a um grupo placebo, os pesquisadores ndo
conseguiram encontrar diferencgas significativas no escore de depressdo Hamilton D-17. Contudo, este estudo teve varias
limitagdes, como tamanho reduzido da amostra avaliada e grupos desiguais, com dificuldade de randomizagdo. Mais ainda, os
pacientes que ndo possuiam deficiéncia de vitamina D poderiam minimizar os resultados pelo fato de nédo se beneficiarem da
suplementacéo.

Como observado pelos estudos, o uso da vitamina D traz beneficios ao paciente que estd em estado de deficiéncia
deste nutriente, sendo eficaz na melhora dos escores depressivos e no estado geral de saide. A normalizagdo dos niveis de
vitamina D também foi capaz de diminuir a dose de medicacdo antidepressiva prescrita aos pacientes, diminuindo também
efeitos adversos e possiveis reagdes indesejadas.

No entanto, a suplementacdo em pacientes que j& apresentavam niveis normais de vitamina D na corrente sanguinea
ndo foi capaz de melhorar o prognéstico quando comparada a placebo. Assim, o uso deve ser recomendado com

responsabilidade, de forma a avaliar o verdadeiro beneficio ao paciente que esta sendo submetido ao tratamento antidepressivo.

4. Concluséo

Portanto, conclui-se que a vitamina D é benéfica em tratamento adjuvante de depressdo em pacientes com deficiéncia
desta substancia. Mais estudos devem ser realizados para que sejam estabelecidos melhores pardmetros de suplementacdo de
vitamina D, de forma a maximizar os beneficios e evitar suplementacdo desnecessaria em pacientes que nao irdo se beneficiar

do uso, visto que em individuos saudaveis ndo ha justificativa cientifica para tal tratamento.
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