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RESUMO

Introdugdo: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) ¢ a terceira principal causa de
incapacidade em paises de alta renda, afetando mais de 350 milhdes de pessoas globalmente,
com uma prevaléncia maior em mulheres. Esse distirbio mental ¢ caracterizado por sintomas
como humor deprimido, falta de energia, anedonia e alteragdes no apetite e sono, ¢ pode
aumentar significativamente o risco de suicidio, com cerca de 800.000 mortes anuais
relacionadas a depressdo. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) prevé que, até 2030, a
depressdo sera uma das principais causas de doengas no mundo. A fisiopatologia do TDM ¢
complexa, envolvendo deficiéncias em monoaminas, disfungdes no eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, estresse oxidativo e inflamagdo. A deficiéncia ou insuficiéncia da vitamina D nao
apenas agrava os sintomas depressivos, mas também est4 relacionada ao declinio da satide
fisica. A vitamina D ¢ classificada como um hormonio secoesteroide e € reconhecida por suas
propriedades neuroprotetoras, desempenhando um papel crucial no desenvolvimento cerebral.
Ela participa de diversos processos fisiologicos essenciais, como a promogao do crescimento e
diferenciacdo celular, a regulagdo da imunomodulagdo, além de influenciar a
neurotransmissao e exercer efeitos anti-inflamatdrios. Estudos sugerem que os metabdlitos da
vitamina D podem atravessar a barreira hematoencefilica e se ligar a receptores cerebrais,
modulando a resposta imunoldgica e reduzindo a inflamacao sistémica, o que pode explicar
sua influéncia no desenvolvimento e tratamento da depressdo. Objetivo: avaliar se individuos
com depressdo, em tratamento com farmacoterapia padrdo, podem apresentar uma melhora na
resposta ao tratamento quando a suplementagdo de vitamina D ¢é associada. Essa abordagem
pode representar uma estratégia terapéutica promissora como complemento ao tratamento da
depressao. Material e Métodos: Trata-se de uma revisdo da literatura. A busca foi realizada
com artigos publicados na base de dados MEDLINE, sem restricdo do ano de publicagdo.
Resultados: Um total de 59 artigos foi selecionado inicialmente e, apos a aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, 31 artigos cientificos foram escolhidos para leitura completa.
Ao final, uma amostra de 15 estudos foi selecionada para integrar o estudo. Conclusao: Os
dados indicam que, embora a deficiéncia de vitamina D seja comum e associada a piores
condicdes de saude mental e fisica, a suplementacdo ndo mostrou beneficios consistentes na
melhora dos sintomas depressivos ou do funcionamento fisico. Mais pesquisas sdo necessarias
para determinar em quais condi¢des a suplementagdo seria eficaz e quais subgrupos de
pacientes poderiam se beneficiar mais.

Palavras chave: Depressio; suplementacdo; insuficiéncia; terapias; cognicao.

1. INTRODUCAO
O Transtorno Depressivo Maior (TDM) ¢ a terceira principal causa de incapacidade

DOI: 10.51161/iii-conpeds/43463



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.5,N2%4, 2024

em paises de alta renda e ¢ amplamente reconhecido como depressao (Ma & Li, 2023). O
TDM estd associado a uma redugdo significativa no desempenho, na qualidade de vida e
apresentam altas taxas de mortalidade e comorbidades médicas. Sao condigdes altamente
prevalentes, incapacitantes e onerosas (Cuijpers ef al., 2019a). Seus sintomas incluem humor
persistentemente deprimido, falta de energia, anedonia, alteracdes no apetite, peso € sono,
fadiga, além de, em casos mais graves, o risco de suicidio (Oliveira-Maia et al., 2024). O
TDM, comumente conhecido como depressdo, ¢ um disturbio de sauide mental que se destaca
como a terceira principal causa de incapacidade em paises de alta renda (Ma & Li, 2023).

Estima-se que mais de 350 milhdes de pessoas em todo o mundo sejam afetadas pela
depressdao, com uma prevaléncia maior em mulheres do que em homens, em uma propor¢ao
de cerca de 2:1 devido a maior suscetibilidade provocada por mudangas hormonais (Taylor et
al., 2024). Sua fisiopatologia ¢ multifacetada, abrangendo varias hipoteses que incluem
deficiéncias em monoaminas, fun¢do do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA), estresse
oxidativo e processos inflamatorios (Gammoh et al., 2024). Em casos graves, a depressao
aumenta significativamente o risco de comportamento suicida, e quase 800.000 pessoas
morrem de suicidio relacionado a depressdo a cada ano (Zhou et al., 2021). A Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) estima que, até 2030, a depressao se tornard uma das trés principais
causas de doenca em todo o mundo, contribuindo significativamente para a carga global de
doengas (Zhou et al., 2021).

A suplementacdo de vitamina D pode ser uma abordagem segura e eficaz podendo ser
utilizada tanto na profilaxia quanto associada ao tratamento convencional da depressio.
(REYNOLDS, C. 2012). A vitamina D (VD), amplamente conhecida como a "vitamina do
sol", é popularmente associada a melhoria do humor (NAIR, R. 2012). Além disso, a VD ¢
classificada como um hormoénio secoesteroide e ¢ reconhecida por suas propriedades
neuroprotetoras, desempenhando um papel crucial no desenvolvimento cerebral (HARMS, L.
2008).

Ela participa de diversos processos fisiologicos essenciais, como a promog¢do do
crescimento e diferenciagdo celular, a regulacdo da imunomodulacdo, além de influenciar a
neurotransmissao e exercer efeitos anti-inflamatérios. Em contrapartida, niveis insuficientes
ou deficiéncia de VD tém sido associados a uma série de transtornos mentais e
neuropsiquiatricos, incluindo distirbios psicoticos e de humor, autismo e declinio cognitivo.
(Boulkrane et al., 2019).

Devido a sua agao pleiotropica, a vitamina D representa um papel vital na regulacao da
resposta imunologica, modulando citocinas pro-inflamatorias e reduzindo a inflamagdo
sistémica, na qual estdo frequentemente elevadas em individuos com depressdao. Além disso,
os metabolitos da vitamina D podem cruzar a barreira hematoencefalica e se ligar aos
receptores de vitamina D, que s3o amplamente distribuidos no cérebro. Portanto, ¢ essencial
investigar de maneira mais aprofundada a relacdo entre a suplementagdo de vitamina D e a
melhoria dos sintomas do TDM, assim como entender os mecanismos subjacentes que possam
explicar essa associacdo (Zhu et al., 2019).

Esta revisdo tem como objetivo avaliar se individuos com depressdo, em tratamento
com farmacoterapia padrdo, podem apresentar uma melhora na resposta ao tratamento quando
a suplementacdo de vitamina D ¢ associada. Essa abordagem pode representar uma estratégia
terapéutica promissora como complemento ao tratamento da depressao.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa. A questdo norteadora foi definida seguindo a
estratégia PICO: P (Paciente, Problema ou Populacio): Pacientes com transtorno depressivo
maior (TDM); I (Intervencao): suplementagdo de vitamina D; C (Comparacao): Adultos
com niveis adequados de vitamina D ou sem deficiéncia de vitamina; O (Desfecho): Melhoria
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dos sintomas de depressdo ao utilizar vitamina D como adjuvante no tratamento.

Essa abordagem permite investigar se a deficiéncia de vitamina D estd associada a um
maior risco ou gravidade do transtorno depressivo maior em adultos. Com base em todos os
passos adotados, a pergunta norteadora definida foi: A suplementacdo de vitamina D como
adjuvante no tratamento de pacientes com transtorno depressivo maior (TDM) esta associada
a melhoria dos sintomas de depressdao em comparagdo com adultos com niveis adequados de
vitamina D? Para a realiza¢ao deste estudo, foi realizada uma busca na base de dados National
Library of Medicine (Medline) utilizando palavras-chave especificas relacionadas ao tema em
questdo. Foi realizada a busca em agosto de 2024 na base de dados National Library of
Medicine (Medline). Foram considerados trabalhos em portugués, inglés e espanhol, sem
restricao do ano. No processo de busca na MEDLINE por caracteristicas dessa base de dados,
utilizou-se somente os descritores em inglés de acordo com o quadro abaixo.

Critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos foram: estudos originais, incluindo
ensaios clinicos, publicados em inglés, espanhol ou portugués, que envolvessem pesquisas
com seres humanos e abordassem a relagdo entre a deficiéncia e/ou suplementagdo de
vitamina D e os sintomas depressivos. Além disso, foram incluidos apenas estudos com
participantes maiores de 18 anos.

Critérios de exclusao: depressao perinatal, artigos de revisao de literatura, guidelines,
resumos em anais de congressos, editoriais, artigos nao disponiveis para acesso, artigos que
ndo estivessem de acordo com o tema proposto.

Quadro 1: Estratégia de busca da pesquisa em bases de dados eletronicas.
Base de dados  |Estratégia de busca

Medlin (((mental health[Title/Abstract] OR mental disorders[Title/Abstract] OR
e (via psychological distress| Title/Abstract] OR mood disorders|[Title/Abstract]
Pubme OR depression[Title/Abstract] OR suicidal| Title/Abstract] OR

d) suicide[ Title/Abstract] OR anxiety[ Title/Abstract] OR

well-being[ Title/Abstract] OR wellbeing[ Title/Abstract] OR quality of
life[ Title/Abstract] OR self esteem|[Title/Abstract] OR
self-esteem|[Title/Abstract] OR self efficacy|[Title/Abstract] OR
self-efficacy[Title/Abstract] OR resilience[ Title/Abstract] OR social
participation[ Title/Abstract] OR mental capital[ Title/Abstract] OR life
skills[ Title/Abstract] OR emotional[ Title/Abstract] OR

psychology|[ Title/Abstract] OR psychosocial[Title/Abstract] OR
psychiatry[ Title/Abstract])) AND (vitamin D[ Title/Abstract] OR vitamin
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D2[Title/Abstract] OR vitamin D3[Title/Abstract] OR
ergocalciferol[Title/Abstract] OR cholecalciferol[Title/Abstract] OR  25-
hydroxyvitamin ~ D[Title/Abstractf] OR calcitriol[Title/Abstract] = OR
dihydroxycholecalciferol[ Title/Abstract] supplementation AND VITAMIN D3
AND DEPRESSION))

Apbs a busca dos artigos, estes foram exportados para o programa excel, € 0 processo
de selecdo foi realizado em trés etapas: 1) analise dos titulos e resumos dos artigos; 2) analise
dos artigos completos cujos resumos foram previamente selecionados; 3) inclusdo dos artigos
no estudo. Os estudos foram selecionados de forma independente por trés avaliadores (CCA,
KRCC, VM).

Em caso de discordancia, um terceiro revisor (CR) foi responsavel por analisar e
decidir sobre as discrepancias. Qualquer divergéncia entre os revisores foi resolvida em uma
reunido de consenso, com a participagdo do terceiro revisor. A selecdo dos artigos ocorreu
através da leitura completa dos textos conforme os critérios pré definidos. Inicialmente foram
encontrados 59 artigos. Apos a leitura dos titulos e resumos, foram considerados 31 artigos
para serem lidos na integra. Ao final obteve-se uma amostra de 15 estudos para a revisdo
narrativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com estudos selecionados para compor a revisdao narrativa, Elisa J. de
Koning et al. (2019) concluiram que a suplementacao de 1200 Ul/dia de vitamina D por 12
meses ndo teve impacto significativo nos sintomas depressivos ou no funcionamento fisico de
idosos com niveis relativamente baixos de vitamina D. De maneira semelhante, Sabbir T.
Rahman et al. (2023) observaram que a suplementacdo mensal com doses elevadas de
vitamina D3 ndo beneficiou as medidas gerais de depressdo, embora tenha havido algum
efeito positivo em subgrupos especificos. Jens Peter Hansen et al. (2019) também relataram
que a suplementagdao de vitamina D ndo trouxe beneficios significativos, destacando que o
pequeno tamanho da amostra € o uso concomitante de tratamentos antidepressivos eficazes
dificultam conclusodes definitivas.

Da mesma forma, Sue Penckofer et al. (2022) ndo encontraram diferenca no efeito da
suplementa¢do de vitamina D3 em mulheres com diabetes tipo 2 e sintomas depressivos
relevantes. Fiona Gaughran ef al. (2021) ndo encontraram associacdo entre a suplementacao
de vitamina D e resultados de satide mental ou metabolicos em um acompanhamento de seis
meses. No entanto, Li Chen ef al. (2020) observaram uma correlagdo entre baixas
concentragdes de 25(OH)D e pior saide mental e estresse psicossocial em jovens adultos.
Estudos em populagdes especificas também trouxeram resultados mistos. Jisheng Zhang et al.
(2014) relataram que a suplementacdo de calcitriol ndo melhorou significativamente os
sintomas depressivos em pacientes em didlise, embora aqueles com niveis mais baixos de
vitamina D estivessem mais deprimidos. Daniel Pietrzak et al. (2018) sugeriram uma possivel
associagao entre altas concentragoes de interleucina 18, baixas concentracdes de vitamina D e
a gravidade da depressdao em homens com psoriase.

Alfa Muhihi et al. (2022) ndo encontrou impacto da suplementagdo de vitamina D
sobre a progressdao do HIV, a supressdo viral ou os sintomas depressivos. Angela J. Dean ef al.
(2011) nao encontraram influéncia da suplementacdo de vitamina D no funcionamento
emocional ou cognitivo de adultos jovens saudaveis. Elizabeth R. Bertone-Johnson et al.
(2012) também ndo observaram uma relagdo entre dois anos de suplementacao com 400 UI de
vitamina D e o estado depressivo. Em contraste, Elisa J. de Koning et al. (2015) notaram que a
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deficiéncia de vitamina D ¢ prevalente entre pacientes psiquidtricos internados, especialmente
em individuos com esquizofrenia, sugerindo uma relevancia potencial para os resultados de
saude fisica.

Por fim, Claudia Vollbracht et al. (2019) relataram deficiéncias significativas de
vitaminas em pacientes psiquiatricos, enquanto Bistra I. Veleva ef al. (2020) ndo encontraram
beneficios em termos de bem-estar com a exposi¢ao de pacientes com deméncia a luz UVB,
embora tenha havido algum impacto positivo em comportamentos associados a deméncia
avancada. Com isso, a suplementagdo de vitamina D ndo demonstrou beneficios consistentes
no tratamento de sintomas depressivos em diversas populagdes. Em idosos com niveis baixos
de vitamina D e individuos com diabetes tipo 2, os resultados indicam que a suplementagdo
nao melhora significativamente o estado depressivo ou o funcionamento fisico. Da mesma
forma, em pacientes em tratamento para depressdo ou em grupos mais especificos, como
pessoas com psoriase ou em didlise, os efeitos da vitamina D foram inconclusivos ou
limitados.

Embora alguns estudos tenham identificado correlagdes entre niveis baixos de
vitamina D e pior saude mental, especialmente em jovens adultos e individuos internados por
problemas psiquiatricos, a suplementacao isolada de vitamina D nao foi suficiente para alterar
esses desfechos. Além disso, as investigagdes sobre a exposi¢ao a luz UVB em pacientes com
deméncia também ndo apresentaram beneficios claros para o bem-estar geral. Portanto, a
evidéncia atual sugere que, apesar da prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em certas
populagdes, a suplementagdo de vitamina D, seja em doses didrias ou mensais, ndo parece ser
uma intervengdo eficaz para melhorar os sintomas depressivos na maioria dos casos. No
entanto, mais pesquisas sdo necessdrias, especialmente com amostras maiores € em
populacdes que recebem tratamentos antidepressivos concomitantes, para elucidar melhor o
papel da vitamina D na satde mental.

4. CONCLUSAO

Os dados disponiveis sugerem que, apesar da deficiéncia de vitamina D ser prevalente
em varias populagdes e estar associada a piores condigdes de saide mental e fisica, a
suplementacdo ndo tem demonstrado beneficios consistentes na melhora dos sintomas
depressivos ou do funcionamento fisico. Mais estudos sdo necessarios para entender melhor as
condigdes em que a suplementacdo de vitamina D poderia ser eficaz, assim como para
identificar subgrupos de pacientes que poderiam se beneficiar de maneira mais significativa
dessa intervencao.
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