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Para a minha avo.



Resumo

A depressdo é uma das doengas psiquidtricas mais debilitantes, sendo a principal
causa de incapacidade a nivel mundial (Hoepner et al., 2021). Associa-se a diminuicdo
da qualidade de vida, aumento da mortalidade e morbilidade, e dos custos na saude
(Menon et al., 2020). Dentro dos fatores que tém surgido na literatura como tendo um
eventual papel na fisiopatologia da depressao, a vitamina D tem merecido um especial

enfoque pela sua importancia em distintos mecanismos fisioldgicos.

Cada vez mais a evidéncia estabelece uma possivel relacdo entre o défice de
vitamina D e o aumento de risco para o desenvolvimento de depressao, bem como a
existéncia de mecanismos biopatolégicos que sustentam que a suplementacdo com
vitamina D em doentes com depressdo poderd ter beneficio tanto a nivel da evolucdo

da doenga como na prevengao da mesma.

Com esta dissertacdo pretende-se sistematizar ndo somente a evidéncia atual
relativa aos mecanismos fisiolégicos que corelacionam a vitamina D com a depressao,
como também sintetizar o estado da arte relativo a eficacia da suplementacdo da

vitamina D em doentes depressivos.

Palavras-chave: vitamina D, défice de vitamina D, sintomas depressivos, doenca

depressiva e tratamento



Abstract

Depression is one of the most debilitating psychiatric illnesses and the leading
cause of disability worldwide (Hoepner et al., 2021). It decreases quality of life, increases
mortality, morbidity, and the healthcare costs (Menon et al., 2020). Among the factors
that have emerged in the literature with a role in the pathophysiology of depression,
vitamin D has a special treatment due to its importance in different physiological

mechanisms.

Increasingly evidence establishes a possible relationship between vitamin D
deficiency and increased risk for depression. As well as the existence of biopathological
mechanisms that support that vitamin D supplementation in patients with depression

may be benefit to the evolution of disease and prevention.

This dissertation intends to systematize the current evidence regarding the
physiological mechanisms that involve vitamin D and depression, as well as to
summarize the state of the art regarding the effectiveness of vitamin D supplementation

in depressive patients.

Keywords: vitamin D, vitamin D deficiency, depressive symptoms, depressive disorder

and treatment
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Lista de Abreviaturas

APA: American Psychological

Association

BDI: Beck Depression Inventory

BDNF: Fator de neurotrofina derivada

do cérebro
Ca: Calcio
DA: Dopamina

DISYPS-II: Diagnostic System for Mental
Disorders in Childhood and

Adolescence, Self- and Parent Rating

DSM-5: Manual de diagnéstico e

estatistica das perturbacGes mentais
HPA: Hipotalamo-Hipdfise- Supra-renal

hs-CRP: Proteina C reativa de alta

sensibilidade
5-HT: Serotonina
IL: Interleucina
Mg: Magnésio

NA: Noradrenalina

NGF: Fator de crescimento nervoso

NICE: National Institute for Health and

Care Excellence

NMDA: Receptor N-metil-D-aspartato

NT: Neurotrofina

PCR: Proteina C reativa

PDM: Perturbagao Depressiva Major

PDP: Perturbacdo Depressiva pds-parto

RCT: Randomized clinical trial

SIRT1: Sirtuin 1

TNF: Fator de necrose tumoral

TPH: Triptofano Hidroxilase

VDBP: Vitamin D binding proteins

VDR: Recetor da Vitamina D

VD;y: Ergocalciferol

VDs. Colecalciferol

VitD: Vitamina D



[. Introducao

A depressdo é um problema de saude publica, que afeta 1 em cada 10 pessoas

(Gengetal., 2019). Aproximadamente 322 milhGes de pessoas sofrem de depressdo em

todo o mundo, sendo este o fator responsavel por cerca de 5% a 8% de incapacidade

total ajustada a anos de vida (DALY’s) em paises com niveis de vida médio-alto (De

Oliveira et al., 2018).

Atualmente, o manual de diagndstico e a estatistica das perturbagdes mentais

(DSM-5) classifica as perturbacGes depressivas em diferentes subgrupos. Esta

dissertacdo centrar-se-a na perturbacdao depressiva major (PDM), a mais referida nos

varios estudos. Na tabela que se segue discriminam-se os critérios de diagndstico do

DSM-5 para a PDM.

A.

Estdo presentes 5 (ou mais) dos seguintes sintomas durante um periodo de 2 semanas
consecutivas e representam uma alteragdo do funcionamento prévio; pelo menos um dos
sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de prazer ou do interesse. Nao se incluindo
sintomas que se relacionam com outra condigdo médica.

1. Humor deprimido durante a maior parte do dia, quase todos os dias, indicado ou
pelo relato subjetivo ou pela observagao de outros.

2. Diminuigdo clara do interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as atividades
durante a maior parte do dia, quase todos os dias

3. Perda de peso, ndo estando a fazer dieta, ou aumento de peso significativos ou
diminui¢cdo ou aumento do apetite quase todos os dias.

Insénia ou hipersdnia quase todos os dias.

Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

4
5. Agitagdo ou lentificagdo psicomotoras quase todos os dias.
6
7

Sentimentos de desvalorizacdo ou culpa excessiva ou inapropriada quase todos os
dias.

8. Diminuicdo da capacidade de pensar ou de concentragdo, ou de indecisdo, quase
todos os dias.

9. Pensamentos de morte recorrentes, ideacdo suicida recorrente sem plano
especifico ou tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

Os sintomas causam mal-estar clinicamente significativo ou défice social, ocupacional ou em
qualquer outra drea importante do funcionamento.

O episodio nao é atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia ou a outra condigao
médica.

D.

A ocorréncia do episddio depressivo major ndao é mais bem explicado por perturbagao
esquizoafetiva, esquizofrenia, perturbacdo esquizofreniforme, perturbacdo delirante ou
perturbagdes do espectro da esquizofrenia com outra especificagdao ou nao especificada ou por
outras perturbagdes psicoticas.

E.

Nunca existiu um episddio maniaco ou um episédio hipomaniaco.

Tabela 1: Critérios de diagndstico da perturbagéo depressiva major




Tem sido descrito por varios autores, nomeadamente por Hoepner e
colaboradores, que multiplos fatores contribuem para fisiopatologia da PDM,
nomeadamente disfuncdo da regulacdo da neurotransmissdo das monoaminas,
desequilibrios nutricionais que podem afetar o humor, alteracdo de fungdes
neurolégicas (Hoepner et al., 2021) e mecanismos genéticos e epigenéticos (Hoepner et
al., 2021); (Boulkrane et al., 2019). O DSM-5 destaca como fatores de risco
acontecimentos de vida geradores de stress, experiéncias adversas na infancia,
familiares de primeiro grau com PDM, diagndstico de perturbacdo de uso de
substancias, diagndstico de perturbacdo de ansiedade, condicdes médicas crdnicas,
entre outros.

A fisiopatologia da PDM tem sido largamente estudada no sentido de ver
esclarecidos os mecanismos fisiopatolégicos, sendo os principais mecanismos
seguidamente abordados. O primeiro é relativo a neurotransmissdo monoaminérgica.
Varios estudos tém relatado que défices no funcionamento das monoaminas tem acao
direta na depressdo e que em pessoas com depressdo os niveis de serotonina (5-HT) e
noradrenalina (NA) estdo diminuidos. (Boulkrane et al., 2019) Uma segunda hipétese
defende que a depressao pode ser o resultado do impacto do stress, uma vez que o
stress ativa o eixo hipotalamo-hipdéfise-supra renal (HPA), o que em situa¢des em que
fatores de stress sdao intensos o suficiente ou em caso de serem crénicos, pode
promover-se alteracdes desadaptativas neste eixo, nomeadamente desregulacdo ao
nivel dos mecanismos de feedback que o caracterizam. Neste sentido alteracdes no
funcionamento deste eixo tém sido associadas para o desenvolvimento de depressao
(Boulkrane et al., 2019).

Hoepner e colaboradores descrevem outro mecanismo que se relaciona com a
inflamacdo. Sendo que a neuroinflamacao induz processos neurodegenerativos e reduz
a neuroproteccdo e a reparagdo neuronal, através da a¢do das citocinas nos niveis de
serotonina, no metabolismo do glutamato, na via da dopamina (DA) e no HPA.
Conseguiu-se encontrar uma associacao entre a PDM e o aumento dos niveis de proteina
C- reativa (PCR), interleucina (IL) -6, IL-1 e fator de necrose tumoral- a (TNF a). As
altera¢des mediadas pela inflamacdo podem ter implicacBes para o curso da PDM, bem

como na resposta ao tratamento (Hoepner et al., 2021).



Para o tratamento da depressao, na populacao adulta, a American Psychological
Association (APA) recomenda que os clinicos devem oferecer psicoterapia ou
antidepressivos de segunda geracao, ndao havendo uma psicoterapia preferencial dada
a semelhanga no outcome. Quando se considera terapéutica combinada, sugere o
tratamento com antidepressivos de segunda geracdo associados a terapia cognitivo-
comportamental ou a psicoterapia interpessoal. Caso a resposta ao tratamento inicial
antidepressivo seja parcial ou ndo tenha tido resposta, aconselha a troca da terapéutica
antidepressiva para terapia cognitiva ou a troca de antidepressivo. Para manutengao da
remissao, adverte para o facto da psicoterapia ter mostrado ser superior ao tratamento
com antidepressivos, propondo o tratamento com psicoterapia (terapia cognitivo-
comportamental, terapia cognitiva baseada no mindfullness ou psicoterapia
interpessoal) (Psychological Association, 2019). Ja a guideline do National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), para a manutencdo da remissdo recomenda a
continuacdo da mesma terapéutica antidepressiva com que se atingiu a remissao, por
um periodo de pelo menos 6 meses apds o uUltimo episddio de depressdo. Apds os 6
meses recomenda o prolongamento do tratamento em pessoas com elevado risco de
recaida ou histérias de depressao recorrente. O tratamento pode passar por terapéutica
antidepressiva, terapia cognitivo-comportamental ou terapia cognitiva baseada no
mindfullness que devem ser consideradas quando ha risco significativo de recidiva em
pessoas que apresentam sintomatologia apesar da terapéutica antidepressiva ou que
optam por interrompé-la (Depression in Adults: Recognition and Management Clinical

Guideline, 2009).

Aproximadamente, 50% dos pacientes com PDM nao respondem a terapéutica
antidepressiva de primeira linha e com o tratamento de segunda linha apenas 30% tem
resposta. (Hansen et al., 2019). Um estudo realizado no Canada relatou que 22% das
pessoas com depressdo ndo responderam a terapéutica com, pelo menos, dois
antidepressivos. (Aucoin et al., 2018) Acresce o facto dos mecanismos etiopatoldgicos
da depressdo ndo estarem totalmente esclarecidos. Varios estudos cientificos tém
tentado esclarecer a fisiopatologia da depressao e assim poder desenvolver novas
estratégias terapéuticas que possam contribuir para melhorar a nossa capacidade de

tratar estes doentes. Neste sentido, varios estudos tém estudado a relacdo entre a



depressdo e a vitamina D (VitD), sendo que a VitD se tornou num potencial alvo
terapéutico.

A VitD é uma hormona lipossoluvel que regula a expressao de cerca de 900
genes, através da ligacdo ao recetor da vitamina D (VDR) e que se reveste de um papel
fundamental na homeostase do calcio (Ca) e fosforo, na saude dssea, assim como em
vdarias fungbes bioldgicas (Focker et al., 2018). Regula igualmente a expressdo e
diferenciacdo celular e o sistema imunolégico (Hernandez-Viadel, 2021). Cerca de 90%
desta vitamina é produzida endogenamente quando ha exposi¢do a radiacdo UVB,
estando também presente em menor quantidade em alguns alimentos. A producdo de
VitD pela radiagdo solar depende da época do ano, latitude e extensao de pele exposta
(Boulkrane et al., 2019).

Existem duas formas de VitD, a forma mais comum, o colecalciferol ou vitamina
Ds (VDs3), cuja sintese ocorre na pele durante a exposicao a radiacao UVB (Fipps & Rainey,
2020). Estima-se que uma exposicdo solar de doze minutos as 12h00, sem protecdo
solar, é equivalente a uma toma diaria de 3,000 I.U. de VitD (Zhu et al., 2019); (Wong et
al., 2018). Ja o ergocalciferol ou vitamina D, (VD3), a outra forma de VitD, tem origem
exdgena e encontra-se em plantas, ovos, cogumelos, bem como leite de soja (Fipps &
Rainey, 2020). De salientar também que a VitD é biologicamente inerte, necessitando
de sofrer duas hidroxilagdes para ser ativada. Tanto a VD3 como a VD; podem entrar na
circulacdo sanguinea e ligar-se a Proteina de Ligacdo da Vitamina D (VDBP). A primeira
hidroxilagao acontece no figado, onde a VitD é convertida em 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D], também conhecida como calcidiol. Posteriormente, a 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D] é convertida, na sua forma ativa, pela enzima 1a—hidroxilase (CYP27B1) em
1,25-diidroxivitamina D [1,25(0OH),D3] ou calcitriol, sendo que este processo ocorre com
maior predominancia a nivel renal. A CYP27B1 ndo-renal também foi encontrada na
pele, ganglios linfaticos, célon, pancreas, medula adrenal, cérebro, células epiteliais da
préstata e placenta (Boulkrane et al., 2019). De seguida, a 1,25-diidroxivitamina D liga-
-se aos seus recetores nos tecidos-alvo onde tem um papel primordial na transcricao
genética e na mediacdo de uma série de respostas nao genéticas dentro da célula.
Importa salientar que o 25(OH)D é o principal metabolito da VitD, com uma semivida
de 2-3 semanas, sendo o seu nivel no sérum o marcador mais fiavel dos niveis de VitD

no corpo (Zhu et al., 2019); (Wong et al., 2018); (Geng et al., 2019).
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Figura 1: O metabolismo da vitamina D ( Adaptado de Wong et al., 2018)

O défice de VitD (concentraces 25(0OH)D no sérum <50 nmol/L) (De Koning et
al., 2019) é considerado um problema mundial, estimando-se que aproximadamente um
bilido de pessoas tem niveis baixos desta vitamina. Apesar de ser um disturbio que
atinge todas as faixas etdrias, os idosos sdo os mais suscetiveis (SERUM VITAMIN D AND
DEPRESSION J Nutr Health Aging, n.d.) (Wong et al., 2018); (Di Gessa et al., 2021). De
referir também que os niveis de VitD variam sazonalmente, sendo o seu défice mais
comum nos meses de inverno, a altas latitudes, baixa exposicao a luz solar, em pessoas
gue trabalham em ambientes fechados, em fotétipos altos, doencas crénicas, obesidade
e idade avancada (Fipps & Rainey, 2020); (Parker et al., 2017); (Boulkrane et al., 2019).
O Institute of Medicine of the National Academies (2011) indica, como niveis didrios
adequados de VitD, 600 U.l. para criangas e adultos até 70 anos e 800 U.l. para adultos
acima de 70 anos (Parker et al., 2017).

Assim a presente dissertacdo tem como objetivo sumarizar os mecanismos que
correlacionam a depressdo com a VitD e descrever as conclusdes dos artigos publicados

desde a ultima revisdo sistematica.
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[I. Metodologia

Com a presente dissertacdao pretende-se sintetizar através de uma revisao
narrativa o conhecimento cientifico disponivel relativo a associacdo existente entre a
VitD e a depressado. Esta revisao narrativa pretende também sumarizar os mecanismos
fisiopatoldgicos ja descritos que relacionam a VitD com a depressdao e sintetizar os
avancos realizados pelos artigos que foram publicados, apdés a ultima revisao
sistematica. Por conseguinte, fez-se uma pesquisa bibliografica na plataforma online
PubMed com as palavras-chave “vitamin D”, “depression” e “treatment”, restringindo-
se a pesquisa aos artigos publicados nos ultimos cinco anos. Incluiu-se clinical trials,
radomized controlled trial, meta-analises, revisdes sistematicas e revisdes narrativas.
Para a revisdao do tratamento da depressao com VitD, sintetizou-se as conclusdes e
limitagGes da ultima revisdo sistematica e fez-se uma revisdao dos clinical trials e
radomized controlled trials publicados apds setembro de 2019, data-limite de inclusao
de artigos na revisdo sistematica. Recorreu-se ainda a edicdo mais recente do livro de

referéncia na drea da Psiquiatria o DSM-5 e as guidelines da APA e da NICE.
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[II. Resultados

A Ultima revisao sistematica que se debrugou sobre a utilizagdo da VitD no
tratamento da depressdo foi a Herndndez-Viadel, 2021 onde foram analisados dez
ensaios clinicos “randomized clinical trials” (RCT), publicados entre 2013 e setembro de
2019. Esta revisdo ndo apresentou resultados conclusivos; por isso, ndo recomendam o
uso de VitD no tratamento da depressao. Desde entdo foram publicados sete estudos
sobre a associagdo entre a VitD e a depressdo que a presente revisao ird apresentar.
Abaixo e na tabela 2 sumariza os RCT’s incluidos nesta revisao.

Okereke e colaboradores realizaram um RCT nos Estados Unidos, durante 5.3
anos, com pessoas sem diagndstico de depressdo e sem sintomas depressivos.
Suplementaram os participantes com VD3, dmega-3 4cido eicosapentaenoico e acido
docosaexaenoico e concluiram que ndo houve alteracdo estatisticamente significativa
na incidéncia e recorréncia de depressao (Okereke et al., 2020), comparativamente com
o placebo. Kaviani e colaboradores desenvolveram um RCT no Irdo onde suplementaram
os participantes com VD3 por 8 semanas. Os intervenientes tinham todos diagndstico de
PDM e, apds as 8 semanas, apresentaram aumento dos niveis séricos de 25(OH)D,
melhoria no status de VitD de doentes com depressao e no status do humor, com
melhoria nos scores de gravidade avaliada pela Beck Depression Inventory (BDI) (Kaviani
et al., 2020). Libuda e colaboradores realizaram um estudo na Alemanha com criancas
entre os 11 e os 18.9 anos com niveis de 25(OH)D inferiores a 30nmol. Administraram,
para além do tratamento habitual, VD3 por 28 dias. Ndo verificaram diminuicdo dos
sintomas depressivos auto-relatados, mas os sintomas relatados pelos pais melhoraram
significativamente (Libuda et al., 2020). Outro RCT foi realizado na India em doentes
com diagndstico de PDM e niveis de 25(0H)D diminuidos, foi administrada uma dose
Unica de VDs intramuscular. Verificou-se melhoria na qualidade de vida e na
sintomatologia da depressdo (Vellekkatt et al., 2020). Alghamdi e colaboradores
realizaram um RCT na Arabia Saudita em doentes com diagndstico de depressao e
administraram VD3 durante 3 meses. Obtiveram melhoria significativa nos scores de
sintomatologia depressiva (Alghamdi et al., 2020). Um RCT realizado no Irdo em

mulheres obesas com sintomatologia depressiva e niveis de 25(OH)D inferiores a 30
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ng/mL administraram, por 8 semanas, VitD e magnésio (Mg). Obtiveram melhoria tantos
nos indices antropométricos como na sintomatologia depressiva. Neste estudo foram
medidos os niveis do fator de neurotrofina derivada do cérebro (BDNF), Sirtuin 1 (SIRT1)
e os parametros inflamatdrios e também se verificou melhoria (Abiri et al., 2021). Por
ultimo, Amini e colaboradores realizaram um estudo no Irdo em mulheres entre 0 12 e
0 62 més pds-parto e com diagndstico de PDM. Foi administrada VD3 e carbonato de
calcio por 8 semanas, obtiveram melhoria nos sintomas da depressdao bem como nos

valores séricos de 25[OH]D (Amini et al., 2022).

A. A suplementacao com Vitamina D na Depressao: O impacto

Os sete artigos incluem populagdes de diferentes faixas etarias, sendo que na
sua maioria incluem idades compreendidas entre os 18 e os 65 anos de idade (6/7).
Foram realizadas RCT double-blind com controlo placebo em seis dos sete estudos. As
doses utlizadas de VitD variaram, entre 2640 U.l. e 300000 U.I., sendo que em trés dos
sete estudos a suplementacdo ndo foi exclusivamente com VitD. Em trés estudos foi
considerado como critério de inclusao ter défice de VitD, sendo que os cut-off’s variaram
entre concentracbes de 25(0OH)D < 20-30 nmol. Apesar da falta de consenso
internacional, considera-se que concentracdes de 25 (OH)D devem estar entre 30-60
ng/ml. Parker e colaboradores destacam a diferenca de cut-off: concentra¢des de 25
(OH) D entre 21-29 ng/ml sdo admitidas como insuficiéncia e deficiéncia é definida para
valores < 20 ng/ml (Parker et al., 2017). Em quatro dos sete estudos era critério de
inclusdo ter diagndstico de depressdo, em dois dos sete estudos RCT’s foram incluidas
pessoas com sintomas de depressao, quantificada pela escala BDI-II.

Dos estudos que incluiram individuos com diagndstico de depressdo, apenas um
tinha como critério de inclusao ter niveis de VitD diminuidos, especificamente o estudo
realizado por Vellekkatt e colegas. Neste estudo, foram incluidas pessoas com
diagndstico de PDM segundo o DSM-5 e concentragdes de 25(0OH)D <20 mg/mL. Foi
administrada uma dose Unica injetavel de VitD 300000 I.U. e fez-se o follow-up por 12
semanas. Verificou-se uma melhoria na gravidade dos sintomas de depressdo e foi
recomendado pelos autores a ponderacdao da toma de dose Unica de VitD como
adjuvante para o tratamento da PDM (Vellekkatt et al., 2020).

14



Dois estudos, para além do anteriormente referido, tinham também como
critério de inclusdao a presenca de baixos niveis de VitD. Especificamente, um estudo
realizado na Alemanha, em pessoas entre os 11.0 e os 18.9 anos, com concentracdes
séricas de 25(OH)D < 30 nmol/l e com o score BDI-Il > 13. Os intervenientes foram
suplementados com VDs (2640 I.U./dia) e, simultaneamente, fizeram o tratamento
habitual para a PDM, durante 28 dias. Constatou-se que a suplementag¢ao com VD3 ndo
resultou numa diminuicdo significativa dos sintomas depressivos auto-relatados, mas
levou a diminuicdo de sintomas depressivos relatados pelos pais medido através da
escala Diagnostic System for Mental Disorders in Childhood and Adolescence, Self- and
Parent Rating (DISYPS-II DES) apés 28 dias de tratamento (Libuda et al., 2020). Abiri e
colaboradores também definiram como critério a presenga de niveis no sérum de
25(0OH)D < 30 ng/mL. Os intervenientes foram suplementados com 50000 I.U. de Vit D e
250 mg de Mg durante 8 semanas; desta intervenc¢ao resultou uma melhoria nos
sintomas depressivos (Abiri et al., 2021). Dois dos trés estudos mediram as
concentragdes de 25(0OH)D basais, e apds a intervencdo, obtiveram aumento dos niveis
séricos quando comparado com grupo controlo. Teria sido importante a medicdo desta
variavel por todos os estudos, de forma a se conseguir perceber, se a suplementagao
com VitD refletiu nos seus niveis séricos.

Dos estudos que tinham como critérios de inclusdo os intervenientes terem
diagnéstico de depressdo, destaca-se o estudo de Kaviani e colegas. Este estudo
centrou-se no efeito da administracdo de 50000 I.U. por 2 semanas de VD3 durante 8
semanas em pessoas que, para além de diagndstico de depressao, tinham um score de
BDI-1l entre 13-29 (Kaviani et al., 2020). Outro estudo utilizou o score BDI-Il, para avaliar
a variacao na sintomatologia da depressdao em pessoas com diagndstico de PDM e foi
administrado 50000 I.U. de VD3 por 3 meses, juntamente com o tratamento standard
com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e psicoterapia habitual (Alghamdi
et al., 2020). Amini e colegas debrucaram-se sobre mulheres com diagnéstico de
depressao pds-parto e score de EPDS superior a 12. Administraram 50000 |.U. de VD3 e
500 mg de carbonato de calcio por um intervalo de 8 semanas (Amini et al., 2022). E,
por ultimo, Vellekkatt e colegas fizeram a avaliacdo da gravidade da sintomatologia da

depressao através dos scores de HDRS-17 e M.L.N.I. (Vellekkatt et al., 2020).
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Em todos estes estudos observou-se uma melhoria na gravidade da
sintomatologia da depressao com a suplementacdo de VitD. A PDM podera associar-se
a défices de VitD, uma vez que as pessoas com este diagndstico tendem a ter menor
ingesta alimentar — como consequéncia comem menos alimentos ricos em VitD — e
menor exposicao solar, pela baixa atividade ao ar livre. Sdo consideradas limitacdes para
a generalizagao dos resultados o facto da escala escolhida para a avaliagao da gravidade
da depressao e da sintomatologia ndo ser unanime entre os estudos.

Okereke e colaboradores incluiram no seu estudo homens com mais de 50 anos
e mulheres com mais de 55 anos. Tinham como objetivo perceber a influéncia da
suplementag¢do com 2000 I.U. de VD3 por dia e uma cdpsula de 1g por dia que contém
840 mg de démega-3 (465 mg de acido eicosapentaenoico e 375mg de 4cido
docosaexaenoico) na incidéncia de depressao ou de sintomas depressivos clinicamente
significativos, ao longo de 5.3 anos. Para isso, recorreram a escala de PHQ-8 para
avaliacdo da sintomatologia. Ndo se observou diminuicdo estatisticamente significativa
da incidéncia de depressao ou de sintomas clinicamente relevantes, nem uma melhoria
do humor com o aumento dos niveis no sérum de 25(0OH)D (Okereke et al., 2020). Este
foi o Unico RCT, incluido nesta revisdo, que ndo identificou melhoria na incidéncia e na
recorréncia de depressao, nem de sintomas depressivos clinicamente relevantes. Isto
pode dever-se ao facto de o questionario ter sido aplicado anualmente e tanto os
sintomas depressivos como a alteracdo do humor serem auto-relatados, o que pode
contribuir para um enviesamento dos resultados. Uma razdo plausivel para ndo se terem
descrito alteragdes significativas na incidéncia de depressao ou de sintomas depressivos
com a suplementacdo, podera residir no facto dos beneficios que poderiam ter surgido
com esta intervenc¢dao ndao poderem ser efetivamente observados, dado que os niveis
basais de VitD encontravam-se dentro do limite da normalidade, aproximadamente 30
ng/mL.

Para além das variaveis acima descritas, os estudos analisaram outros outcomes
como a 5-HT, a oxitocina, o BDNF, o SIRT1, marcadores de inflamacdo - como o TNFaq, a
IL-6, a hs-CRP (Proteina C reativa de alta sensibilidade) - a pressdo sanguinea sistdlica e
diastélica e os indices antropométricos - entre eles IMC, altura, peso, indice cintura-

anca.
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Os parametros antropométricos foram avaliados em trés dos sete estudos
incluidos nesta revisdao. Destes, apenas um demonstrou alteragOes estatisticamente
significativas, mais especificamente no IMC, peso e na circunferéncia da cintura (Abiri et
al., 2021). Ja a pressao sistolica e diastélica foram avaliadas apenas por um estudo, nao
se tendo igualmente verificado diferengas estatisticamente significativas (Kaviani et al.,
2020).

A 5-HT é um importante outcome a ser considerado, na medida em que,
conforme o referido anteriormente, a VitD é um importante regulador da via de sintese
de 5-HT, aumentando a sua producdo e condicionando a melhoria da sintomatologia
depressiva (Alghamdi et al., 2020). Os valores de 5-HT foram analisados em dois artigos
(Alghamdi et al., 2020)(Kaviani et al., 2020) e apenas um estudo revelou aumento nos
seus valores séricos (Alghamdi et al., 2020). Importa ressalvar que a VitD, em
concentragdes 6timas, promove o aumento dos niveis de 5-HT e, por isso, melhora a
sintomatologia depressiva (Alghamdi et al.,, 2020). No estudo em que ndo se
constataram alteracdes significativas na concentracdo de 5-HT a dose administrada e o
tempo de intervencdo foram menores, o que permitiu apenas mensurar os efeitos a
curto prazo.

Ja vérios estudos relacionaram o aumento dos pardmetros inflamatérios com a
depressao e com a baixa concentracgao sérica de VitD. Apenas dois dos estudos incluidos
nesta revisdo, avaliaram os parametros inflamatérios - o TNF-a, a IL-6, a hs-CRP (Abiri
et al., 2021)(Amini et al., 2022) e apenas um deles (Abiri et al., 2021) verificou uma
melhoria nestes parametros. Acresce o facto que este estudo também avaliou os niveis
séricos de SIRT1 que tém uma importante acdo no metabolismo e na resposta ao stress,
através da sua ac¢do inibitéria da expressao do gene pré-inflamatério nos adipécitos. A
evidéncia demonstrou que a VitD aumenta a ativacdo de SIRT1 nos adipdcitos.
Paralelamente, o estudo de Abiri e colaboradores observou um aumento nos niveis
séricos de SIRT1 em pessoas suplementadas com VitD (Abiri et al., 2021). Estes dois
artigos tiveram o mesmo tempo de intervencdo, cerca de oito semanas; contudo,
desenvolveram-se em diferentes condi¢gGes, mais especificamente, um dos estudos
tinha como critério de inclusdo a baixa concentracdo de VitD sérica. A diferenca nos

protocolos destes estudos limita a interpretacdo e a generaliza¢do dos resultados.
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O agente neurotréfico BDNF tem uma agdo essencial no crescimento e migracao
dos neurdnios, tendo sido demonstrado que este agente se encontra diminuido e se
relaciona com sintomatologia depressiva. Apenas um artigo avaliou os niveis de BDNF
(Abiri et al., 2021) e demonstrou um aumento dos seus niveis no sérum e,
concomitantemente, detetou uma melhoria nos sintomas depressivos. Estes dados
estdo em concordancia com os estudos prévios realizados com o BDNF.

Dois dos estudos suplementaram os participantes com VitD e outro composto,
um suplementou com Mg (Abiri et al., 2021) e o outro com carbonato de calcio (Amini
et al., 2022).

Ja hd evidéncia que descreve a relagcdo negativa entre sintomas depressivos e 0s
niveis séricos de Mg. Foi observado que o Mg funciona como antagonista do Ca,
bloqueia o fluxo de ides de Ca no canal do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e que
aumenta a expressao da subunidade GIuN2B, pertencente ao complexo NMDA. Assim,
guando no hipocampo sdo detetadas baixas concentracdes de Mg, com altas
concentra¢gdes de glutamato e de Ca, podem desenvolver-se alteracdes no
funcionamento dos neurdnios que predisp&e para o surgimento de disturbios do humor,
como é o caso da depressdo. Para além disso, o Mg funciona como cofator no
metabolismo da VitD, nomeadamente para a sintese de 25(0OH)D, 1,25(0OH).D, 25-
hidroxilase, na expressdo do VDR e na ligacdo da VitD com o VDBP (Abiri et al., 2021).
Os resultados deste estudo vao de encontro a evidéncia atual, isto porque demonstra
uma melhoria na sintomatologia depressiva com a suplementacdao de Mg.

Tem sido demonstrado que o Ca interfere na estimula¢do ritmica da hormona
libertadora de gonodotrofinas (GnRH) que, por sua vez, promove a libertacdo da
hormona luteinizante e hormona foliculo-estimulante. Na lactacdo, as necessidades
nutricionais de Ca sdo superiores, neste sentido postula-se que a suplementacao de VitD
e Ca podera ter efeitos sinérgicos na resposta a inflamacao, conduzindo a uma melhoria
sintomatica. O estudo realizado por Amini e colegas observou melhoria no score de
gravidade da perturbacdo depressiva pds-parto (PDP); no entanto, o aumento foi

superior no grupo que foi apenas suplementado com VD, (Amini et al., 2022).
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Tabela 2: Sintese dos randomized clinical trial analisados (Partel)
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Tabela 2: Sintese dos randomized clinical trial analisados (Parte2)

Ti
Primeiro , Tipo de Objetivo do Populagdo Classificagdo . v d?
Pais K ~ intervencdo e Resultados
autor, ano estudo estudo alvo- idades da depressado -
duragdo
Perceber se .
Doentes entre A suplementagdo
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(Vellekkat Double co3m PDM tem diagndstico de 300,000 IU adjuvante na
tetal., India -blind beneficio na PDM segundo HDRS-17 VD3 com PDM com
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Abreviaturas: RCT: randomized clinical trial; Score PHQ-8: 8-item Patient Health Questionnaire depression
scale; Score BDI-II: Beck Depression Inventory-II; IMC: Peso (kg)/ altura2 (m2); PTH: Hormona paratiroidea;
DISYPS-Il DES: Diagnostic System for Mental Disorders in Children and Adolescents; M.I.N.I: Mini
international neuropsychiatric interview-Plus 6.0; EPDS: Edinburgh Postnatal Depression Scale; PDP:
Perturbacdo depressiva pos-parto; PDM: Perturbacdo depressiva major.
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IV. Discussao

Na ultima revisdo sistemdatica Hernandez-Viadel e colaboradores destacam
algumas limitacdes, entre elas, o facto de os estudos recorrerem a diferentes escalas
para caracterizar a sintomatologia da depressao, por existir uma enorme diversidade de
patologias incluidas, o curto periodo de intervencdo de trés RCT’s e ainda o facto de
quatro em dez estudos serem realizados no Irdo, o que podera limitar a generalizagdo
dos resultados (Hernandez-Viadel, 2021). Importa salientar que dos sete estudos
incluidos, trés foram realizados no Irdo e o tempo de intervencdo variou
substancialmente de estudo para estudo, sendo que o mais longo prolongou-se por 5.3
anos e o mais curto durou 28 dias. As escalas utilizadas para a avaliacdo dos sintomas
depressivos variaram consoante o estudo, todavia a maioria recorreu a escala BDI-II.

Torna-se dificil fazer uma comparacdo entre os outcomes dos estudos, dado que
os métodos variam muito, nomeadamente os cut-off’s de concentrag¢bes de VitD, as
varidveis em estudo e a escala de medicdo dos sintomas depressivos. Contudo, na sua
maioria (6/7), foi constatada uma melhoria na sintomatologia depressiva. Esta
associacao entre a VitD e a depressao tem sido amplamente estuda, abaixo sintetizam

0s principais mecanismos encontramos.

A. A vitamina D e a depressao: ha relacdo?

Os VDR’s, as VDBP e a enzima la-hidroxilase sao amplamente expressos no
sistema nervoso central (SNC), (De Koning et al., 2019); (Kaviani et al., 2020), incluindo
no hipocampo, estando estas areas implicadas na depressdo e no humor (Menon et al.,
2020); (Kaviani et al., 2020).

Acresce o facto de que o 1,25(0OH),Ds atravessa a barreira hematoencefélica e
liga -se ao VDR, nomeadamente no hipocampo, o que aumenta a possibilidade da VitD
estar direta ou indiretamente envolvida na funcdo cerebral e cognitiva. Foram realizados
estudos em roedores com células do hipocampo, tendo-se concluido que o défice de
VitD pode alterar a estrutura e a funcdo hipocampal durante o desenvolvimento dos

roedores (Geng et al., 2019). De Koning e colaboradores também descrevem estudos
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realizados com ratos com VDR knockout, tendo constatado um desenvolvimento
muscular anormal, nomeadamente com diminui¢ao do tamanho e da massa muscular,
alteracGes do comportamento relacionado com a higiene e aumento da ansiedade (De
Koning et al., 2019).

Apesar dos mecanismos fisiopatoldgicos que explicam a relacdo entre a VitD e a

PDM ainda ndo estarem completamente esclarecidos, sintetizam-se os ja descritos.

1. Hipotese neurotrofica

Geng e colaboradores descrevem que a VitD é um potente modulador da
expressao de agentes neurotroéficos - fator de crescimento nervoso (NGF), o BDNF e a
neurotrofina (NT) -3. Estes fatores tém uma func¢do essencial para a sobrevivéncia,
crescimento e migracdo dos neurdnios, um facto que veio corroborar que a VitD pode
modular a sobrevivéncia e a diferenciacdo neuronal durante o desenvolvimento.
Constatou-se que o 1,25(0OH),D faz um downregulation da NT-4 e aumenta a expressao
NGF, BDNF e NT-3.

Foi igualmente detetada a presenca de VDR’s no hipocampo e encontradas
alteragdes na sua estrutura em doentes com depressao crénica. O agente neurotrofico-
BDNF atua no hipocampo adulto onde tem particular importancia na sobrevivéncia,
diferenciacao e fungao de novos neurdnios. Assim, postula-se que um possivel benéfico
para o tratamento da depressao é a normalizacao dos niveis de BDNF. O NT-3 e NT-4
poderdo ter uma acdo direta ou indireta na depressdo, dado que também sdo
importantes para o desenvolvimento neuronal, especialmente na proliferacao e na

diferenciacdo (Geng et al., 2019).

2. Hipo6tese imunomoduladora

Pensa-se que a VitD tem uma acdo neuroimunoldgica através da regulacao da
atividade e da expressdao do P2X7R. Percebeu-se que o défice de VitD exacerba os
sintomas depressivos através da ativagdo do P2X7R/NLRP3, uma vez que a
suplementacao com VitD, em doentes com doenca renal crdnica, reduziu os niveis
elevados de [Ca2+] i através da via dos canais de CRAC e P2X7 e diminui a expressdo dos
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recetores P2X7 na superficie celular. Neste sentido, pensa-se que a VitD tem acdo
neuroprotetora e antidepressiva, na medida em que impede a sobreativagdao do sistema
imunitario causada pelo stress crénico, protegendo desta forma as células nervosas
(Geng et al., 2019)

Neste contexto, varios artigos abordam a relacdo entre baixos niveis de VitD e o
aumento de citocinas. Entre eles, Geng e colaboradores descrevem que em ratos
deprimidos por stress cronico, e com défice de VitD, se detetou elevacdo dos
marcadores inflamatdrios (Geng et al., 2019). Também niveis baixos de 1,25(0OH),D, em
doentes com diagnéstico de esquizofrenia, foram associados a um aumento da PCR
(Nerhus et al.,, 2016). Menon e colaboradores expdem que ja varios estudos
demonstraram que a administragao de VitD modula os niveis de citocinas inflamatdrias
nos modelos animais com esclerose multipla (Menon et al., 2020). Verifica-se também
que mulheres gravidas afro-americanas que apresentam valores baixos de VitD e menor
atividade de citocinas inflamatdrias no segundo trimestre tinham propensdo para
desenvolver depressdao pés-parto (Hoffmann et al., 2019). Todos estes achados sdo
importantes, visto que se sabe que na depressao existem niveis elevados de inflamacao
sistémica (Menon et al., 2020); (Stefanowski et al., 2017).

Importa também realcar que se encontrou uma associacdo entre o aumento de
citocinas inflamatdrias e a gravidade da apresentacdo da depressdo (Halaris et al., 2021);
(Nerhus et al., 2016). Stefanowski e colaboradores descrevem uma relacdo entre a
desregulacdo do sistema imunoldgico e o aumento de risco de suicidio na populacdo de

pacientes psiquidtricos (Stefanowski et al., 2017).

3. Hipotese classica da neurotransmissdao das monoaminas

A hipdtese classica da neurotransmissdao das monoaminas relaciona o
desenvolvimento da depressdo com as monoaminas- a 5-HT, a DA e a NA. Geng e
colaboradores descrevem que a 5-HT, conhecida comumente como a hormona da
felicidade, é sintetizada a partir do triptofano e tem um papel determinante na
regulacdo do humor (Geng et al., 2019), protegendo e estimulando o tecido cerebral (De

Koning et al., 2019).
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A VitD intervém também na sintese de 5-HT (De Oliveira et al., 2018); (Ceolin et
al., 2020); (Di Gessa et al., 2021); (Yalamanchili & Gallagher, 2018), através da regulagao
da expressdo genética da 5-HT cerebral. Em condi¢es sub-étimas, no intestino (local
onde ocorre 90% da produgdo total de 5-HT), esta vitamina suprime o triptofano
hidroxilase (TPH) 1, levando a uma diminuicdo da producdo de 5-HT (Kaviani et al.,
2020). Por outro lado, a VitD faz o up-regulation da TPH2, uma enzima que participa na
via de sintese da 5-HT, e tem uma funcado limitante. Assim, a VitD, ao aumentar a
producdo de 5-HT no cérebro, conduz a uma melhoria no humor (Kaviani et al., 2020);
(Boulkrane et al., 2019). Ja niveis baixos de VitD afetam a sintese de 5-HT, o que conduz
a um desenvolvimento anormal do cérebro e de neurdnios serotoninérgicos (Geng et
al., 2019). Foram realizados estudos que comprovaram a acao reguladora da VitD na
formacdo de 5-HT, mimetizando as acOes terapéuticas dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (Alghamdi et al., 2020). A 5-HT influencia a plasticidade
sindptica e a geracao de novos neurénios, no hipocampo, sendo que estes mecanismos
tém sido implicados no desenvolvimento e tratamento da depressao (Geng et al., 2019);
(De Oliveira et al., 2018).

A DA e a NA sao dois neurotransmissores envolvidos na regulagdao do humor e
nos sintomas depressivos (Yao et al., 2018) e existem cada vez mais evidéncias que
relacionam as mudancas do sistema dopaminérgico com a fisiopatologia da depressao
(Fipps & Rainey, 2020); (Yalamanchili & Gallagher, 2018). Esta relacdo explica-se pelo
facto do VDR ser expresso em neurdnios dopaminérgicos no hipocampo, substantia
nigra e no cértex pré-frontal. A expressdao de VDR na substantia nigra desencadeia,
guando os niveis de VitD estdo diminuidos, um atraso na diferenciacao de células
dopaminérgicas e défices comportamentais mediados pela DA (Geng et al., 2019). A VitD
também regula a expressdo genética da tirosina hidroxilase, uma enzima essencial

envolvida na sintese da NA e da DA (Yao et al., 2018).

4, Hipdtese da base genética

Foi identificado um gene que esta implicado na psicopatologia de transtornos
psiquiatricos, como a depressdo: o gene adrenomedulina (ADM). Este gene localiza-se

no cromossoma 11p15, sendo que neste cromossoma também se localiza o gene que
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influencia a producdo de VitD (CYP2R1). O facto de estes genes se encontrarem no
mesmo cromossoma podera ter influéncia na relagdo entre o défice de VitD e a doenga

mental (Yalamanchili & Gallagher, 2018).
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V. Conclusao

Estando a VitD envolvida em vdrios mecanismos fisioldgicos, apresenta uma acao
imunomoduladora e neurotréfica, bem como tem influéncia na formacdao das
monoaminas. De acrescentar que foi descoberto que a VitD é amplamente distribuida
em todo o SNC, nomeadamente no hipocampo, uma das estruturas que se sabe estar
envolvida na depressao. Varias hipdteses que correlacionam a VitD com a fisiopatologia
da depressao tém sido investigadas; contudo, ainda sdo necessdarios mais estudos para
esclarecer os mecanismos em que a VitD estd envolvida e o seu efeito na depressao.
Desta feita, falta esclarecer se a diminuicdo dos niveis de VitD sdo a causa ou a
consequéncia do desenvolvimento da depressao.

Em jeito de conclusdo, no geral, os resultados discutidos nesta revisdao sugerem
que a suplementacdo com VitD tém beneficios na melhoria sintomdatica da depressao.
No entanto, os resultados dos estudos divergem o que podera ser consequéncia da falta
de unanimidade dos cut-off’'s de VitD definidos para a intervencdo, a dose de
suplementacgao variar de estudo para estudo, o tempo de interveng¢ao, assim como as
escalas utilizadas para caracterizacdo dos sintomas depressivos e as caracteristicas da
amostra, nomeadamente, ter diagndstico ou ndo de depressao.

Em suma, é importante a realizacdo de mais estudos para esclarecer qual o
impacto de défice de VitD nas diferentes faixas etarias e a sua relagdo com o surgimento
de sintomas depressivos, de modo a definir as doses de VitD e o intervalo de tempo

necessarios para que haja beneficio efetivo com a suplementacao.
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