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RESUMO

A depressdo se trata de uma patologia mental que desencadeia alteracdes
comportamentais, psiquicas e fisicas em um individuo. E considerada a sindrome
psiquiatrica com mais alta prevaléncia em todo o mundo, acometendo individuos de
diversas faixas etéarias, inclusive criancas e adolescentes que tem se destacado
como um grupo com alta prevaléncia da patologia. Tem sido relatado que pacientes
com depressao possuem deficiéncia de diversos nutrientes, entre eles a Vitamina D.
Tal vitamina tem sido correlacionada com transtornos depressivos e diversos
estudos tem investigado se sua deficiéncia esta associada a depressdao, como
também se suplementacéo pode beneficiar o tratamento da depressdo. Com isso, 0
objeto do presente trabalho foi realizar uma revisdo da literatura nos estudos que
analisam a relacdo da deficiéncia de Vitamina D em criangas e adolescentes. Para
tal, foi realizada busca no Pubmed considerando os artigos publicados nos ultimos
10 anos. Foram encontrados 12 artigos, entre eles estudos observacionais e
clinicos. Os resultados mostraram dados conflitantes, no qual alguns estudos
atestam haver correlagao entre a deficiéncia de Vitamina D e depressao, enquanto
em outros isso nao se verificou. Outra tendéncia observada foi que o efeito da
Vitamina D fosse mais pronunciado em manifestacdes mais graves da depresséo.
Mais estudos clinicos randomizados e controlados sdo necessarios para verificar a

associacao da deficiéncia de Vitamina D e depressdo em criancas e adolescentes.

Palavras-chave: Depresséo, Vitamina D, deficiéncia.



ABSTRACT

Depression is a mental pathology that triggers behavioral, psychological and physical
changes in an individual. It is considered the psychiatric syndrome with the highest
prevalence worldwide, affecting individuals of different age groups, including children
and adolescents, which has stood out as a group with a high prevalence of the
pathology. It has been reported that patients with depression are deficient in several
nutrients, including Vitamin D. This vitamin has been correlated with depressive
disorders and several studies have investigated whether its deficiency is associated
with depression, as well as whether supplementation can benefit the treatment of
depression. . With that, the object of the present work was to carry out a review of the
literature in the studies that analyze the relationship of Vitamin D deficiency in
children and adolescents. To this end, a search was carried out on Pubmed,
considering the articles published in the last 10 years. Twelve articles were found,
including observational and clinical studies. The results showed conflicting data, in
which some studies attest to a correlation between Vitamin D deficiency and
depression, while in others this was not verified. Another trend observed was that the
effect of Vitamin D was more pronounced in more severe manifestations of
depression. More randomized and controlled clinical studies are needed to verify the

association of Vitamin D deficiency and depression in children and adolescents.

Keywords: Depression, Vitamin D, deficiency.
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1 INTRODUCAO

A depressao consiste em uma patologia mental que desencadeia alteracdes
comportamentais, psiquicas e fisicas em um individuo. Caracteriza-se por um estado
depressivo ou perda de interesse ou prazer na maior parte das atividades diarias e
guase todos os dias por pelo menos duas semanas (SANTOS; BRITO; PEREIRA,
2016; DSM-5, 2014).

A patologia é considerada a sindrome psiquiatrica com mais alta prevaléncia
em todo o mundo, acometendo mais de 5% da populagdo. Apesar, de pessoas de
todas as idades sofrerem com essa doenca, a depressdo em criangas e
adolescentes passou a ser vista como uma preocupacao entre os profissionais de
salude devido aos comprometimentos que acarreta no desenvolvimento social,
emocional e cognitivo do individuo (GOMES, 2013).

No Brasil, segundo o relatério global da Organizacdo Mundial de Saude, as
estatisticas evidenciam que a depressao atinge 5,8% de sua populacédo. De acordo
com o mesmo relatério, nas complicacdes mais graves, a depressao pode levar ao
suicidio e cerca de 800 mil pessoas morrem a cada ano sendo a segunda principal
causa de morte entre pessoas com idade de 15 a 29 anos, acometendo grande
parte dos adolescentes (WHO, 2016).

Com o avancar da ciéncia nos ultimos séculos formulou-se a hip6tese de que
a depressdo € causada em face de uma disfuncdo dos neurotransmissores,
resultando em alteracdes quimicas que ocorrem no cérebro, como a diminui¢do de
alguns neurotransmissores como a serotonina, noradrenalina e a dopamina
(BASTOS SVB, 2020). Em decorréncia dessas alteragcbes quimicas, ocorrem
comprometimentos no estado fisico e psicoldgico do individuo, tais como mudanca
de humor, irritabilidade, tristeza cronica, ansiedade, fadiga, perca ou ganho de peso,
reducdo da concentracdo, ideias de morte e suicidio, entre outros sintomas
associados (SEZINI AM e GIL CSG, 2014).

Os farmacos mais utilizados no tratamento da depressdo sdo o0s
antidepressivos de primeira geracdo, os triciclicos (ADTs) e os inibidores de
monoaminoxidade (IMAOs). Os ADTs inibem a recaptagdo de serotonina e
noradrenalina, elevando sua quantidade. Alguns exemplos sdo a clomipramina,
amipritilina e trimipamina. J4 os IMAOs inibem a enzima monoaminaoxidase, que

tem como fungdo destruir neurotransmissores. Ao inibi-la, a quantidade de



neurotransmissores disponiveis para realizar sinapses aumenta, diminuindo entdo o
quadro depressivo (SEZINI AM e GIL CSG, 2014; SOUZA PHD, et al. 2017).

E bastante comum em pacientes diagnosticados com depresséo a deficiéncia
de certos nutrientes precursores de neurotransmissores. A suplementacdo desses
nutrientes pode ser feita como tratamento alternativo ou complementar, sem nenhum
efeito colateral (SEZINI AM e GIL CGS, 2014).

Entre tais suplementos, esta a Vitamina D. Segundo Porto et al. (2019) a
deficiéncia de vitamina D pode estar correlacionada com transtornos depressivos,
visto que o receptor da vitamina D e as enzimas metabolizadoras da vitamina D s&o
expressos em varias regibes do cérebro, onde essa vitamina tem potencial de
aumentar as concentracfes de serotonina, e sua deficiéncia pode diminuir a
concentracdo desse neurotransmissor. Assim, supde-se que a suplementacao desta
vitamina pode beneficiar o tratamento da depresséo e diversos estudos ao longo dos
anos vem estudando essa associacao (SEZINI AM e GIL CSG, 2014).

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo analisar a relacdo entre a
deficiéncia de vitamina D e a depressdo em criancas e adolescentes, através de

uma revisao da literatura.



2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Verificar na literatura as evidéncias acerca da relacdo da deficiéncia de

Vitamina D e a depresséo.

2.2 Objetivos especificos
e Verificar se a suplementacéo da Vitamina D traz beneficios ao tratamento da
depressao nos estudos revisados.
e Verificar quais doses de suplementacdo de Vitamina D sdo utilizadas nos
estudos que realizam intervencéo.
e Compreensdo do mecanismo pelo qual a Vitamina D pode beneficiar o

tratamento da depresséo.



3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Vitamina D: Estrutura quimica e formas de obtencao

A vitamina D pode ser encontrada sob duas formas, Ergocalciferol (D2) e
colecalciferol (D3). A Vitamina D2-Ergocalciferolde é encontrada em plantas e
utilizada para fins terapéuticos (SILVA, 2007). A Vitamina D3-Colecalciferol é uma
vitamina produzida no tecido animal por meio da luz ultravioleta no 7-
dehidrocolesterol da pele, tendo a principal funcéo bioldgica e nutricional (CAMARA,
2021).

Comparando as estruturas observa-se que as duas sdo quase iguais
visivelmente falando, no entanto, se diferenciam na cadeia lateral, exatamente no
carbono 17, em que a vitamina D2 contém uma ligacao dupla adicional e um grupo
metil incorporados na cadeia lateral (JORGE et al.,, 2018).A Figura 1 abaixo
apresenta a estrutura quimica das duas formas e as setas explicitam essas
diferencas:

Figura 1 - Estrutura quimica do Ergocalciferol (Vitamina d2) e do Colecalciferol (Vitamina D3)

vitamin D2 vitamin D3

HO*®

Fonte: Jorge et al., 2018.

Existem dois modos principais de se obter a vitamina D: pelo consumo de
alimentos ricos nesta vitamina ou por meio de raios solares que sintetizardo a
vitamina D na pele. Através dessas duas formas, a vitamina D é um composto
inativo, isto é, para se tornar ativa, precisa ser metabolizada para entdo
desempenhar suas inumeras fungées no organismo (LISSE E HEWISON, 2011).

Para que as vitaminas D, e D3 tornem-se ativas no organismo, € necessario
ativa-las no figado e no rim, convertendo-as para sua forma hormonal e obtendo-se

respectivamente o 1,25-hidroxiergocalciferol e 1,25— didroxicolecalciferol ou



calcitriol. (BARRAL; BARROS; ARAUJO, 2007). Tal processo serd descrito com
detalhes em seguida. A Figura 2 apresenta as estruturas das formas hormonais.

Figura 2 - Estrutura quimica das formas hormonais das Vitaminas D, e Ds

Fonte: Champe; Harvey; Ferrier, 2006.

3.2 Metabolismo da Vitamina D

A sintese in vivo dos dois metabolitos predominantemente biologicamente
ativos da vitamina D ocorre em duas etapas. A primeira hidroxilacdo da vitamina D3
ou D2 ocorre no figado para produzir 25-hidroxivitamina D(25(OH)D), enquanto a
segunda hidroxilacdo ocorre nos rins para originar 1, 25-di-hidroxivitamina D. Esse

processo € ilustrado na Figura 3.

Figura 3 - O metabolismo da vitamina D para sua forma ativa.

7-dehydrocholesterol Diet/Supplements
" Dinnt S £ wid z [ e
UV light/skin Er raw fish. mackerel. eel Plant Sorm oF viamin D (from
ght/ om raw 1ish, macxerel, e mushrooms, soy milk)
g Cholecakiferol Ergocakiferol
{vitamin D*) {(vitamin D?)
LIVER
Calkidiol

(25-hydroxyvitamin D or 25 (OH) D)

KIDNEY

Calcitriol (active form)
(1,25-dihydroxyvitamin D)

Fonte: PARKER; BROTCHIE; GRAHAM, 2017.
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Em seguida, ela se liga aos receptores de vitamina D nos tecidos-alvo para
regular a transcricdo génica e as estruturas dentro das membranas celulares para
mediar uma série de respostas ndo gendmicas. Os niveis sanguineos de 25(0OH)D
séo usados para determinar se um individuo tem niveis adequados de vitamina D.
Os valores debatidos na literatura médica se baseiam em estudos populacionais
com énfase na homeostase do célcio e na salde 0ssea pois 0os metabdlitos da
vitamina D facilitam a absorcdo ativa de célcio e fésforo no intestino delgado,
servindo para aumentar os niveis séricos de calcio e fosfato o suficiente para
permitir a mineralizagdo 0ssea. Por outro lado, também auxiliam na mobilizagdo de
calcio e fosfato do osso e, provavelmente, aumentar a reabsorcéo de calcio e talvez
também de fosfato através dos tubulos renais. (DINOUR et al. 2015; PLUDOWSKI et
al. 2018).

3.3 Definicao da hipovitaminose D e tratamento

N&o ha um consenso quanto ao valor de corte para a definicdo de “suficiéncia
em vitamina D”, apenas que o metabdlito 25(OH)D é o metabdlito mais abundante e
melhor indicador para a avaliacdo do status de dessa vitamina. Varios especialistas
concordam que em se tratando da corre¢cdo do hiperparatiroidismo secundario,
diminuicdo do risco de quedas e fraturas e a maxima absorcéo de calcio, o melhor
ponto de corte de 25(OH)D é de 30 ng/mL (75 nmol/L)(MAEDA et al., 2014).

Como apresentado no quadro abaixo, concentracdes séricas inferiores a 20
ng/mL (50 nmol/L) s&o classificadas como deficiéncia, entre 20 e 29 ng/mL (50 e 74
nmol/L) como insuficiéncia e entre 30 e 100 ng/mL (75 e 250 nmol/L) como
suficiéncia (MAEDA et al., 2014). Assim, entende-se que concentracdes séricas de
25(OH)D abaixo de 30 ng/mL (75 nmol/L) sé&o consideradas como hipovitaminose D.
Esses valores foram reconhecidos pela diretriz da Endocrine Society(HOLICK et al.,
2011), entretanto diferem daqueles aceitos (20 ng/mL) pelo Instituteof Medicine
(IOM) (DEL VALLE et al., 2011).

Quadro 1 — Classificac@o das concentra¢des de 25(0OH)D

Classificacé@o Concentragdo sérica (ng/mL)
Deficiéncia >20
Insuficiéncia 20-29
Suficiéncia 30 e 100

Fonte: MAEDA et al., 2014
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As recomendac¢fes do Instituteof Medicine oftheNational Academies para
niveis diarios adequados de vitamina D sdo de 400 Ul/dia para criancas até 1 ano,
600 Ul para criancas e adultos até 70 anos e 800 para adultos acima de 70 anos
(DEL VALLE et al., 2011).

Estima-se que aproximadamente um bilhdo de pessoas tém niveis
insuficientes de vitamina D ou séo deficientes em vitamina D. As evidéncias que se
tem até o momento ndo suportam uma recomendacdo de suplementacéo
generalizada da populacdo. A complementacdo das necessidades diarias, bem
como o tratamento da deficiéncia, deve ser feita para individuos com risco para
hipovitaminose D e naqueles com contraindicacdo clinica para exposi¢cdo solar,
como por exemplo cancer de pele, transplantados ou no IUpus eritematoso sistémico
(MAEDA et al., 2014).

Atualmente, a forma mais disponivel de vitamina D para tratamento e
suplementacao € o colecalciferol ou vitamina D3, sendo esse 0 metabdlito que tem
se mostrado mais efetivo. O ergocalciferol ou vitamina D2 também pode ser utilizado
como suplemento, no entanto os estudos demonstram que, por sua meia-vida ser
um pouco menor que a do D3, a posologia tenha que ser preferencialmente diéria.
Somado a isso, tem-se que alguns métodos laboratoriais que dosam 25(OH)D
reconhecem somente a 25(0OH)D3, o que pode acarretar problemas no controle dos
niveis plasmaticos quando se realiza a suplementacdo com vitamina D2. Assim,
ainda que a suplementacdo e o tratamento possam ser feitos com os dois
metabolitos da vitamina D, deve-se dar preferéncia para a vitamina D3 pelas
vantagens mencionadas (MAEDA et al., 2014).

As doses recomendadas para tratamento mudam segundo o grau de
deficiéncia e meta a ser atingida. Ao que parece, concentragbes de 25(OH)D
superiores a 12 ng/mL seriam suficientes para se evitar 0 raquitismo e a
osteomalacia, bem como para normalizar a absorcao intestinal de calcio. No entanto,
para reduzir fraturas, concentracdes acima de 24 ng/mL s&o requeridas, enquanto,
para evitar o hiperparatiroidismo secundario, concentracdes acima de 30 ng/mL séo
desejaveis. Desse modo, sobretudo durante o tratamento da osteoporose,
recomenda-se que a 25(0OH)D plasmatica esteja acima de 30 ng/mL.Como regra
pratica pode se dizer que, para cada 100 Ul suplementadas, ocorre um aumento de
0,7 a 1,0 ng/mL nas concentra¢cdes de 25(OH)D (HOLICK et al., 2011).
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De modo geral, quando a 25(OH)D estd muito inferior ao desejado (abaixo de
20 ng/mL), é necessario o chamado “esquema de ataque” para repor os estoques
corporais. O esquema mais usual é de 50.000 Ul/semana (ou 7.000 Ul/dia) de
vitamina D durante 6 a 8 semanas. Caso a meta de 25(OH)D nado tenha sido
alcancada, um novo ciclo pode ser feito. Como pode ocorrer uma variagao individual
na resposta ao tratamento, a reavaliacdo dos valores plasméticos apos cada ciclo é
ideal, principalmente nos casos de deficiéncias mais graves. Passado esse periodo,
a dose de manutencao deve ser instituida e varia segundo a faixa etaria e com as
condi¢gbes concomitantes (Quadro2). Para adultos, doses de manutencao estao na
faixa de 400 e 2.000 Ul/dia. Para idosos, as doses recomendadas estdo na faixa de
1.000 a 2.000 Ul/dia. Individuos obesos, portadores de ma-absorcdo ou que fazem
uso de anticonvulsivantes podem requerer doses duas a trés vezes maiores
(HOLICK et al., 2011).

Quadro 3 — Doses de manutengéo diarias de vitamina D recomendadas para populacéo geral e para

populacao de risco para deficiéncia

Faixas etarias Populacgéo geral (Ul) Populacéo de risco (Ul)

0—-12 meses 400 400 - 1.000
1 -8 anos 400 600 — 1.000
9 — 18 anos 600 600 — 1.000

19 — 70 anos 600 1.500 — 2.000

> 70 anos 800 1.500 — 2.000
Gestantes 14 — 18 anos 600 600 — 1.000

Gestantes > 18 anos 600 1.500 - 2.000
Lactantes 14 — 18 anos 600 600 — 1.000

Lactantes > 18 anos 600 1.500 - 2.000

Fonte: Adaptada com base nas tabelas nutricionais do Instituteof Medicine e da Endocrine Society

HOLICK et al., 2011 .

E importante destacar que os niveis de sintese de vitamina D apés a
exposicdo solar sao fortemente influenciados por diversos fatores, incluindo
pigmentacdo da pele, uso de protetor solar, latitude, estacdo do ano e idade. Por
outro lado, a contribuicdo da ingestdo de dieta e suplementacdo para 0s niveis
séricos de 25(OH)D parece néao linear e também pode ser influenciada por varios
fatores, incluindo niveis basais de vitamina D, indice de massa corporal e
porcentagem de gordura corporal, idade e ingestao de calcio, entre outros(CASSEB
et al., 2019).
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Os efeitos potenciais da deficiéncia prolongada de vitamina D no corpo
humano séo vastos e variados e se espalham pela maior parte da vida. No Utero e
durante a infancia, a deficiéncia de vitamina D pode causar retardo de crescimento e
deformidades esqueléticas , e pode aumentar o risco de fratura de quadril na idade
adulta. A vitamina D é considerada essencial para a salude 6ssea, e com deficiéncia
potencialmente levando a deficiéncia de célcio e reducdo da densidade éssea que
pode levar a condicbes como osteopenia e osteoporose (PARKER; BROTCHIE;
GRAHAM, 2017).

A vitamina D também desempenha um papel importante na imunidade e na
destruicdo de varios agentes infecciosos e acredita-se que tenha o potencial de
prevenir certos tipos de cancer (por exemplo, mama, célon e prostata). Também
pode ter efeitos na presséo arterial, circulacdo corporal e controle do acucar no
sangue (HOLICK, 2007).

3.4Transtorno depressivo maior

O Transtorno depressivo maior (TDM), mais conhecido como depresséao, é a
principal causa de incapacidade em todo o mundo com mais de 300 milhdes de
pessoas sofrendo desse disturbio comum (OMS, 2018). A apresentacédo clinica dos
transtornos depressivos varia muito entre os pacientes. A avaliacdo diagnostica de
pacientes com transtornos depressivos € baseada em um conjunto de sinais e
sintomas que séo definidos pelo Manual Diagndéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, 5% edicdo (DSM-5). Com base nos critérios do DSM-5, o TDM ¢é
caracterizado pela presenca de pelo menos cinco sintomas por duas semanas
consecutivas (MAJD et al., 2020).

No DSM-5, o TDM é caracterizado por nove sintomas: 1. humor deprimido; 2.
interesse ou prazer acentuadamente diminuidos; 3. aumento ou diminuicdo do peso
ou do apetite; 4. insbnia ou hipersonia; 5. agitacdo ou retardo psicomotor; 6. fadiga
ou perda de energia; 7. sentimentos de inutilidade ou culpa inadequada; 8.
capacidade diminuida de pensar ou se concentrar, ou indecisédo; e 9. pensamentos
recorrentes de morte ou ideacdo suicida recorrente. Para se qualificar para o
diagnéstico, um individuo deve apresentar cinco ou mais sintomas, um dos quais
deve ser humor deprimido ou anedonia (FRIED; NESSE, 2015).

E importante notar que todos os sintomas, exceto o primeiro, contém

subsintomas (por exemplo, diminuicdo do interesse ou prazer). Além disso, trés
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sintomas — problemas de sono, problemas de peso/apetite e problemas
psicomotores — englobam caracteristicas opostas (insénia versus hipersonia; ganho
de peso/apetite vs. perda; retardo psicomotor vs. agitacdo). Para atender aos
critérios diagnosticos, os sintomas devem causar prejuizo significativo nas atividades
normais da vida e nas relagcdes sociais, e a evidéncia de mania, psicose ou
depressao induzida por substancias deve ser descartada (FRIED; NESSE, 2015).

A gravidade do TDM ¢é rotineiramente estimada pela soma dos escores de
gravidade de muitos sintomas dispares para criar um escore de soma, e os valores
limite para esses escores de soma sao comumente usados para classificar os
individuos como deprimidos ou ndo deprimidos. Como exemplos de escalas de
avaliacdo tem-se o Inventario de Depresséo de Beck (BDI) e a Escala de Avaliagcéo

de Hamilton para Depressédo (HRSD).

3.4.1 Inventario de Depresséo de Beck (BDI)

O Inventério de Depressao de Beck (BDI) € um questionario de autorrelato de
21 itens para avaliar a gravidade da depressdo em populacdes normais e
psiquiatricas. Desenvolvido por Beck et al. (1961), baseou-se na teoria das
distor¢des cognitivas negativas como central para a depressao. Passou por revisdes
em 1978: o BDI-IA e 1996 e o BDI-II, ambos protegidos por direitos autorais. O BDI-
Il ndo se baseia em nenhuma teoria particular da depressdo e o questionario foi
traduzido para varios idiomas.

O questionario foi desenvolvido a partir de observacgdes clinicas de atitudes e
sintomas que ocorrem frequentemente em pacientes psiquiatricos deprimidos e
raramente em pacientes psiquiatricos ndo deprimidos. Vinte e um itens foram
consolidados a partir dessas observacdes e classificados de 0 a 3 para gravidade. O
questionario é comumente auto-administrado, embora inicialmente projetado para
ser administrado por entrevistadores treinados. A autoadministracéo leva de 5 a 10
minutos. O periodo de recuperacdo para o BDI-Il é de 2 semanas para (sintomas
depressivos maiores), conforme operacionalizado na quarta edicdo do Manual
Diagnostico e Estatistico (DSM-IV) (JACKSON-KOKU, 2016).

O BDI-Il contém 21 itens em uma escala de 4 pontos de 0 (auséncia de
sintomas) a 3 (sintomas graves). Os sintomas de ansiedade n&do sao avaliados, mas
0s sintomas afetivos, cognitivos, somaticos e vegetativos sdo cobertos, refletindo os

critérios do DSM-IV para depressdo maior. A pontuacdo € obtida adicionando as
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classificacbes mais altas para todos os 21 itens. A pontuacdo minima € 0 e a
méxima é 63. Pontuacdes mais altas indicam maior gravidade dos sintomas. Em
populacdes nao clinicas, pontuacdes acima de 20 indicam depressdo. Naqueles
diagnosticados com depressao, pontuacdes de 0 a 13 indicam depressdo minima,
14 a 19 (depressao leve), 20 a 28 (depressdao moderada) e 29 a 63 (depresséo
grave) (JACKSON-KOKU, 2016).

A validade de conteudo do BDI-Il melhorou apos as substituicdes de itens e
reformulacdo para refletir os critérios do DSM-IV para transtornos depressivos
maiores. Coeficientes de correlacdo médios de 0,72 e 0,60 foram encontrados entre
as classificagfes clinicas de depressdo e o BDI para populacdes psiquiatricas e ndo
psiquiatricas (BECK; STEER; CARBIN, 1988).

3.4.2 Escala de Avaliacao de Hamilton para Depressao (HRSD)

A Escala de Classificacdo de Hamilton para Depressdo (muitas vezes
abreviada para HRSD, HDRS ou Ham-D) foi escrita no final da década de 1950 por
Max Hamilton, um psiquiatra da Universidade de Leeds e originalmente projetada
para avaliar o desempenho do primeiro grupo de antidepressivos. A escala ainda é
amplamente utilizada para medir a eficacia da medicagéo antidepressiva em ensaios
clinicos. Por mais de 40 anos, foi considerado o 'padrdo ouro', mas na década de
1990, seu uso comecgou a ser questionado (BAGBY et al., 2004).

A escala estad amplamente disponivel e tem duas versées comuns com 17 ou
21 itens e pontua entre 0 e 4 pontos. Os primeiros 17 itens medem a gravidade dos
sintomas depressivos e, como exemplos, o0 entrevistador classifica o nivel de
agitacdo clinicamente observado durante a entrevista ou como o humor esta
afetando o trabalho ou lazer de um individuo. Os quatro itens extras na escala
estendida de 21 pontos medem fatores que podem estar relacionados a depressao,
mas nao sdo considerados medidas de gravidade, como parandia ou sintomas
obsessivos e compulsivos. A pontuacdo é baseada na escala de 17 itens e
pontuacgdes de 0 a 7 sdo consideradas normais, 8 a 16 sugerem depressao leve, 17
a 23 depressao moderada e pontuacdes acima de 24 sdo indicativas de depressao
grave; a pontuagdo maxima é 52 na escala de 17 pontos (SHARP, 2015).
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3.5 Subtipagem da depresséo

De acordo com DSM-IV-TR, o quadro clinico da depressdo é o mesmo para
todos os transtornos de humor. O DSM-IV-TR divide a depressdo em duas
categorias basicas: depressao bipolar e transtornos depressivos (unipolares). Os
subtipos de depressdo bipolar sdo depressdo bipolar | (histéria de mania),
depressao bipolar Il (historia de hipomania) e depresséao ciclotimica (frequentemente
alternando episodios hipomaniacos e depressfes curtas que ndo satisfazem todos
0s critérios para um episodio depressivo maior, com duracéo de pelo menos 2 anos).

Os subtipos de depressédo unipolar séo transtorno depressivo maior e
transtorno distimico (que nao preenche todos os critérios para um episodio
depressivo maior e deve durar pelo menos 2 anos). A depressao € classificada por
gravidade em leve, moderada, grave e psicética. DSM-IV-TR lista uma série de
especificadores transversais do episédio depressivo maior (cataténico, melancélico,
atipico, pos-parto) e especificadores de curso longitudinal (crénico, ou seja, critérios
completos para um episodio depressivo maior atendidos por pelo menos 2 anos;
recuperacdo completa entre os episodios presente ou ausente; sazonal; ciclagem
rapida).

Ressalta-se que O quadro clinico da depressdo bipolar foi definido, até
recentemente, pelo da depressao bipolar I. Tem sido repetidamente demonstrado
gue a depressédo bipolar I, comparada com o transtorno depressivo maior, € mais
provavel de envolver hipersonia e retardo psicomotor, enquanto o transtorno
depressivo maior tem mais probabilidade de envolver insdnia e agitacdo
psicomotora.

Evidéncias tém apoiado uma distin¢cdo entre transtorno bipolar | e transtorno
bipolar Il, com base nas diferencas de género (mulheres tdo comuns quanto homens
no transtorno bipolar I, mulheres mais comuns do que homens no transtorno bipolar
I), diferencas de histérico familiar (parentes do transtorno bipolar | os probandos de
transtorno bipolar ttm mais transtorno bipolar | do que transtorno bipolar I, enquanto
parentes de probandos de transtorno bipolar Il ttm mais transtorno bipolar Il do que
transtorno bipolar ) e alta estabilidade diagndstica.

Descobriu-se que o quadro clinico da depresséao bipolar Il, versus transtorno
depressivo maior, apresenta mais sintomas atipicos (hipersénia, comer demais) e
mais sintomas hipomaniacos concomitantes (incluindo agitacdo psicomotora).A

frequéncia diferente de agitacdo psicomotora na depressao bipolar | (menor) versus
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a depressao bipolar 1l (maior) pode ter impacto no tratamento, pois O0s
antidepressivos isoladamente podem aumentar a gravidade da agitacao
psicomotora. Como o diagnéstico de transtorno bipolar tipo Il € muitas vezes
esquecido, a depressdo bipolar 1l pode ser diagnosticada erroneamente como
transtorno depressivo maior, e 0s sintomas hipomaniacos muitas vezes
concomitantes podem né&o ser detectados, levando ao uso de antidepressivos nao

protegidos por agentes estabilizadores do humor.

3.6 Fisiopatologia da depressao

Acerca dos potenciais fatores genéticos e epigenéticos da depressao, duas
hipéteses principais tem sido foco de estudos. A primeira refere-se que a depressao
tem sido intimamente ligada a disponibilidade e funcdo dos neurotransmissores
monoaminas no cérebro (ou seja, a hipétese da deficiéncia de monoaminas). Das
monoaminas, a serotonina e a norepinefrina foram estudadas com maior detalhe. A
maior evidéncia implicando monoaminas na depressdo venha de observacdes da
eficacia de medicamentos antidepressivos. As trés principais classes de
antidepressivos, inibidores da monoaminoxidase, triciclicos e inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRSs)/inibidores seletivos da recaptacdo da
norepinefrina (IRSNs), agem através de uma variedade de mecanismos para
aumentar os niveis de serotonina e norepinefrina nas sinapses e para aumentar o
disparo de neurdnios pos-sinapticos. Embora poucos estudos tenham demonstrado
que os niveis de metabdlitos de serotonina e norepinefrina sdo mais baixos em
pacientes deprimidos do que em controles saudaveis, resultados de uma variedade
de fontes sugerem que deficiéncias na sintese, liberacéo, recaptacdo e/ou ligacao
ao receptor de monoaminas podem estar relacionadas a depressao (BELMAKER &
AGAM, 2008).

Uma segunda hipétese relacionada ao desenvolvimento da depressao
envolve o impacto do estresse no funcionamento psicoldégico. Em resposta ao
estresse, 0 hipotadlamo libera o horménio liberador de corticotropina (CRH), que
estimula a hipoéfise a liberar corticotropinas, que por sua vez estimulam as supra-
renais a liberar cortisol. O comprometimento no funcionamento do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HPA) pode estar diretamente envolvido na depressdo e na
ansiedade, mas, assim como com as monoaminas, a relacdo é complexa. A eficacia

dos antidepressivos também apoia 0 estresse como contribuinte para a depressao,
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pois as monoaminas afetam a agcédo do eixo HPA em resposta ao estresse, e 0s
antidepressivos podem melhorar o humor ao combater os efeitos do estresse, talvez
aumentando a neurogénese (BELMAKER & AGAM, 2008).

Embora ganhos impressionantes tenham sido obtidos em nossa compreenséo
da fisiopatologia da depressdo, as inconsisténcias nos resultados de estudos
clinicos ressaltam o fato de que a depressdao € um disturbio complexo que
provavelmente tem varios subtipos e mdultiplas causas, incluindo um possivel papel
para a deficiéncia de alguns nutrientes, entre eles a vitamina D (BERTONE-
JOHNSON, 2009).

3.7 Tratamento da depresséo

Trés tipos de terapia para o transtorno depressivo maior tém eficacia
comprovada: farmacoterapia, psicoterapia e eletroconvulsoterapia. Destas, a
farmacoterapia € a terapia mais frequentemente administrada, na qual tem-se os
inibidores da monoamino-oxidase (IMAO), os inibidores da recaptacdo de aminas
biogénicas como antidepressivos triciclicos (ATC), os inibidores seletivos da
recaptacéo de serotonina (ISRS),norepinefrina (ISRN), os inibidores duais de 5-HT e
NE (IRSN) e atipicos que agem como antagonistas de 5-HT e os inibidores de sua
recaptacéo (AIRS) (ROMERO; FRAGA; NETO, 2003; WILLIAMS et al., 2000).

3.7.1 Terapia eletroconvulsiva (TEC)

Antes do desenvolvimento de farmacos antidepressivos, pacientes
diagnosticados com depressao eram tratados somente pela TEC, surgida em 1938.
A técnica se tratada aplicacdo de uma corrente elétrica durante 0,1-1 segundos,
conduzindo o paciente a um estado convulsivo com duracédo de 1 min, em intervalos
de 10-15 min, perfazendo um total de 5-20 exposicbes. O mecanismo de acao
associado a esta terapia envolve a liberagdo de norepinefrina eserotonina,atuano
como analgésico e relaxante muscular de curta acéo. Tal procedimento terapéutico €
considerado como rapido e eficaz, sobretudo para pacientes com depressao aguda
(reincidéncia de 85%) e cardiopatas agitados ou psicéticos(ROMERO; FRAGA,
NETO, 2003).
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3.7.2 Inibidores da enzima monoamino-oxidase (IMAO)

Os inibidores de MAO (IMAO) estdo entre os primeiros farmacos empregados
no tratamento do transtorno depressivo. A maioria destes agentes inibe ndo apenas
a monoamino-oxidase, mas também outras enzimas e interfere com o metabolismo
hepético de diversos farmacos (FLECK et al., 2009).

A MAO é uma enzima portadora de flavina, situada primariamente na
membrana externa das mitocéndrias e encontrada no figado, nos terminais nervosos
e outros 6rgdos. Essa enzima oxidativa inativa as aminas biogénicas, como por
exemplo NE, 5-HT, triptamina e tiramina, convertendo-as aos aldeidos
correspondentes (Figura 4).A MAO existe em duas formas: MAO-A e MAO-B, ambas
encontradas em proporcdes distintas e em diferentes regides do cérebro, tendo a
MAO-A preferéncia por 5-HT e NE, como substratos. Enquanto, a MAO-B encontra-
se preferencialmente nas plaguetas humanas e possui maior afinidade por aminas
mais hidrofébicas. No cérebro humano, a dopamina é o substrato predominante da
MAO-B12, localizada nas células gliais (FLECK et al., 2009).

Figura 4-Mecanismo de metabolizacdo de aminas biogénicas pela MAO
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Fonte: ROMERO; FRAGA; NETO, 2003

Os primeiros inibidores da MAO usados no tratamento da depressao foram a
fenelzinae a tranilcipromina. Varios destes agentes possuiam relacdo estrutural com

as anfetaminas e foram sintetizados com vistas a aumentar suas propriedades
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estimuladoras centrais. Estes inibidores ligam-se de forma irreversivel e ndo-seletiva
as isoenzimas MAO-A e MAO-B.Bseado na diferenca de especificidade por
substrato e localizacdo celular das isoformas da MAO, inibidores seletivos foram
desenvolvidos visando diferentes perfis terapéuticos. Neste contexto, insere-se a
segunda geracao de inibidores de MAO, representados pela clorgilina, e selegilina
(6). Ameclobemida e RO-19-6327 compuseram a terceira geracao de inibidores,
reversiveis e seletivos (WILLIAMS et al., 2000).

3.7.3 Antidepressivos triciclicos - ATC

Os ATCs, representados pela imipramina e amitriptilina, sdo de modo relativo
nao-seletivos em suas acfes, sendo de maneira predominante caracterizados como
inibidores da recaptacdo de NE e 5-HT. Ha indicios de que a habilidade dos
farmacos triciclicos agirem como inibidores do mecanismo de recaptagdo neuronal
esta associada as suas similaridades conformacionais com a NE(ROMERO;
FRAGA; NETO, 2003).

Apos 1980, foram introduzidos novos antidepressivos de segunda geracéao,
como a amoxapina e maprotilina, os quais foram estrutralmente relacionados aos
triciclicos classicos, além da trazodona e nefazodona que, por possuirem
neurofarmacologia menos definida, sdo considerados atipicos. Os novos triciclicos e
seus analogos tem maior seletividade, tendo efeito primario sobre a recaptacdo de
NE, 5-HT, ou DA. Todavia, ndo diferem notavelmente dos agentes classicos em
termos de poténcia(ROMERO; FRAGA; NETO, 2003).

3.7.4 Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS)

Uma das principais desvantagens de muitos agentes antidepressivos tem sido
a multiplicidade de ac¢bes farmacolégicas, advinda dos farmacos antipsicoticos
fenotiazinicos. Com isso, as ag¢bes antimuscarinicas, anti-histaminicas e
bloqueadora dos receptores a adrenérgicos atribuidas aos ATCs contribuem,
exclusivamente, para a toxicidade destes farmacos. Assim, 0 surgimento da
fluoxetina, que se mostrou um antidepressivo altamente seletivo para inibicdo da
recaptacédo de 5-HT, além de apresentar toxicidade minima, fundou uma nova classe
de antidepressivos denominados inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) (WILLIAMS et al., 2000).
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Os ISRS atuam no aumento da neurotransmissdo serotoninérgica em
algumas é&reas do cérebro, por meio do aumento da liberagcdo de 5-HT, como
resultado da dessensibilizacdo dos autoreceptores 5-HT somatodendriticos e
terminais, os quais, em condicdes normais, exercem efeito negativo sobre os
neurénios serotonérgicos (WILLIAMS et al., 2000).

Farmacos como paroxetina, fluvoxamina, sertralina e citalopram tém
transformado a psiquiatria ndo apenas devido a sua eficacia no tratamento da
depressdo, com reduzidos efeitos adversos, mas também em virtude da sua
capacidade de aliviar outras desordens associadas a disfun¢des serotoninérgicas,
entre elas ansiedade, obesidade, bulimia, agressdo, sindromes obsessiva-
compulsiva e pré-menstrual, ejaculacdo precoce e distarbios do estresse pos-
traumatico. Entretanto, ainda € relatado que o retardo no orgasmo e a impoténcia
orgasmica (anorgasmia), descritos em homens e mulheres, tratam-se de queixas
comuns de pacientes usuarios de farmacos ISRS, assim como de ATCs. Estes
efeitos adversos tém sido uma das maiores causas para o abandono dessa terapia
(FLECK et al., 2009).

3.7.5 Planejamento do tratamento antidepressivo

Segundo as Diretrizes da associacdo Médica Brasileira para o tratamento da
depresséo, o planejamento de um tratamento antidepressivo envolve a fase aguda,
de continuacdo e de manutencdo, cada uma com objetivos especificos. O modelo
predominante na literatura para o planejamento do tratamento antidepressivo
(FLECK et al., 2009).

A fase aguda inclui dois a trés primeiros meses e objetiva a diminuicdo dos
sintomas depressivos (resposta) ou de maneira ideal ao esbatimento completo com
o retorno do nivel de funcionamento pré-moérbido (remissao). A fase de continuacao
trata-se dos quatro a seis meses que seguem ao tratamento agudo e tem como
finalidade manter a melhoria obtida, impedindo as recaidas dentro de um mesmo
episédio depressivo. Ao fim da fase de continuacdo, o paciente que continua com a
melhora inicial € considerado recuperado do episodio index. A fase de manutencao
tem como intuito evitar que novos episédios ocorram (recorréncia). A fase de
manutencdo, portanto, € recomendada naqueles pacientes com probabilidade de
recorréncia(FLECK et al., 2009).
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Os fatores parecem que podem estar associados a um maior risco de
recorréncia sdo numero de episodios prévios, sintomas residuais, gravidade de
sintomas depressivos, duracdo mais longa do episédio, psicose, nivel de resisténcia
a tratamento, sexo feminino, estresse social/pouco ajustamento social e eventos de
vida (DOTOLI et al., 2006).

4 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste numa revisdo de literatura no qual foram
realizadas buscas na plataforma Pubmed nos meses de margo a maio de 2022
utilizando os descritores “depressao vitamina D deficiéncia criancas”, “depressao
vitamina D deficiéncia adolescentes”, em portugués e inglés. Os estudos
observacionais e clinicos centrados na patologia da depressdo publicados nos
altimos 10 anos foram selecionados. A Figura 1 abaixo detalha o procedimento

realizado

Figura 1 — Fluxograma da selecdo dos estudos
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Foram selecionados, ao final da pesquisa, 12 estudos publicados entre os

anos de 2012 e 2022, de acordo com o0s critérios anteriormente mencionados

Tabela 1 abaixo contém uma sintese das principais informacgdes de tais trabalhos.

Tabela 1 — Informacdes dos artigos selecionados

depressdo em
adolescentes

gravidas.

_ TIPO DE DOSE DE
REFERENCIA OBJETIVO EFEITO
ESTUDO VITAMINA D
Investigar a
associacdo entre
Vitamina D e O status de
sintomas de vitamina D néo
depressdo em parece estar
AL-SABAH et al., Estudo i
) adolescentes do - associado a
2022 observacional ] i ]
Kuwait, um pais sintomas de
com alta depressao entre
prevaléncia de adolescentes.
deficiéncia de
vitamina D.
] A depresséo
Investigar a .
o estava associada
ATAIE-JAFARI et Estudo associacdo do o
) o - a hipovitaminose
al., 2015 observacional | status de vitamina b
em
D com depresséo.
adolescentes.
Avaliar a eficacia
Os suplementos
da suplementacédo o
de vitamina D
de altas doses de 50.000
o podem melhorar
BAHRAMI et al., o vitamina D nos Ul/semana
Ensaio clinico 0s escores de
2017 escores de durante 9 .
. depresséo em
depressdo em semanas. )
. meninas
meninas
adolescentes.
adolescentes.
Determinar os N&o houve
niveis séricos de correlagdes
vitamina D, e suas estatisticamente
BAHRAMY et al., Estudo . o
) relacdo com - significativas entre
2020 observacional

0S niveis séricos

de vitaminaD e a

depressao.

(continua)

. A
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(continuacéo)

R TIPO DE DOSE DE
REFERENCIA OBJETIVO RESULTADO
ESTUDO VITAMINA D
Verificar o efeito da
. Foram observadas
suplementacgéo de .
o reducdes
Vitamina D em 4.000 ou 7.000 o
) ) . significativas nos
DOUGHERTY et Ensaio sintomas Ul/dia de .
N ] o sintomas
al., 2020 Clinico depressivos em vitamina D3 por .
] o depressivas nos
criancas saudaveis 12 semanas. o
] individuos com
e com anemia
) anemia falciforme.
falciforme
Analisar a relacéo
entre os niveis O estudo nédo
séricos de Vitamina confirmou que os
D em pacientes niveis de 25(0OH)D
FOCKER et al., Ensaio adolescentes com estdo associados
2021 Clinico anorexia nervosa e a sintomas
sintomas depressivos em
depressivos ao pacientes com
longo do AN.
tratamento.
A deficiéncia e a
) insuficiéncia de
Avaliar o status de o
o vitamina D séo
vitamina D e sua
GRACIOUS et al., Estudo altamente
) relacdo com -
2012 observacional ] prevalentes em
gravidade de
) adolescentes com
doencas mentais.
doenca mental
grave.
Correlacao
) ) positiva entre
Avaliar a relacéo 4000 Ul/dia o
. vitamina D e bem-
HOGBERG et al., Estudo entre depressdo em | durante 1 més
) ) estar e melhora
2012 observacional adolescentes e e 2000 Ul/dia _
o dos sintomas
vitamina D. por 2 meses

relacionados a

depressao.

(continua)



(continuacéo)

R TIPO DE DOSE DE
REFERENCIA OBJETIVO RESULTADO
ESTUDO VITAMINA D
_ A insuficiéncia de
Determinar se a ) .
) o vitamina D pode
disponibilidade de .
o i estar relacionada
vitamina D esta o ]
) a niveis mais altos
relacionada a )
KELLEY et al., Estudo de ansiedade e
) marcadores - ~
2016 observacional ) depressao,
comportamentais o
) contribuindo para
de risco para o ]
. o risco elevado de
desenvolvimento de .
) psicose nessa
psicose. .
populacao.
Examinar o efeito
de uma deficiéncia ~
) N&o houve
de Vit. D néo _
diferenca
) tratada em ) o
LIBUDA et al., Ensaio . 2640 Ul/dia por significativa na
N comparacao com ) .
2020 Clinico 28 dias. reducéo dos
uma .
. sintomas
suplementagéo )
) ] depressivos.
imediata na
depressao.
A insuficiéncia de
Explorar a relacdo ) _
) Vit. D foi
entre Vit. De a )
associada a
SMITH,; presenca de _
Estudo ] sintomas
COGSWELL; ] sintomas - ]
observacional ] depressivos nesta
GARCIA, 2014 depressivos em )
) . coorte de jovens
jovens com Fibrose )
o com Fibrose
cistica. o
cistica.
Verificar a
L O status materno
associagao entre o o
de vitamina D
status materno de )
o durante a gravidez
WANG et al., Estudo vitamina D durante )
) - néo afeta o risco
2020 observacional

agravidez e a
depressao da prole
durante a infancia e

adolescéncia.

da prole para
depressao

precoce.

Fonte: Autora, 2022.
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No estudo feito por Al-Sabah e colaboradores (2022) foi utilizado o Inventario
de Depressao Infantil (CDI) para coletar sintomas de depressdo em estudantes de
11 a 16 anos do Kuwait e amostras de sangue foram retiradas para obtencdo dos
niveis de 25(0OH)D. A prevaléncia de sintomas de depressdo em estudantes foi de
13,35% e néo foi encontrada associagéo entre 25(OH)D e o escore de depressao do
CDI. Ao contrastar seus dados com os de estudos realizados em outros paises, 0s
autores sugerem gue nem o status nem os niveis de vitamina D estdo associados a
sintomas de depressdo em adolescentes em ambientes do Oriente Médio.

Em trabalho, avaliando os niveis séricos de vitamina D e sua relagdo com
depressdo em adolescentes gravidas, na qual utilizou-se a Escala de Depressao
Pos-natal de Edimburgo (EPDS), os resultados também sugeriram nao haver
correlagdes estatisticamente significativas entre os niveis séricos de vitamina D e as
dimensdes da saude mental, de um modo geral (BAHRAMY et al.,, 2020). Os
resultados do ensaio clinico feito por Focker et al. (2021) também estdo alinhados
com esses achados. Nele, 93 adolescentes do sexo feminino com idade entre 14 e
16 anos, tiveram seus niveis de 25(0OH)D medidos e sintomas depressivos pelo BDI-
Il avaliados na admissédo clinica, alta e 1 ano de acompanhamento, durante seu
tratamento de anorexia nervosa. Os resultados obtidos também ndo confirmaram
que os niveis de 25(0OH)D estdo associados a sintomas depressivos em pacientes
com Anorexia nervosa. O mesmo se verifica no trabalho de Wang et al. (2020) que
faz um estudo longitudinal que permitiu investigar prospectivamente os efeitos da
25(0OH)D materna na depresséo da prole medida durante a infancia e a adolescéncia
e também n&o mostrou evidéncia de uma associacao entre o estado materno de
vitamina D durante a gravidez e a depresséo da prole na infancia ou adolescéncia.
Isso sugere que as intervencdes destinadas a aumentar os niveis de 25(OH)D
durante a gravidez podem néo reduzir substancialmente o risco de depresséo da
prole durante a infancia ou adolescéncia, ainda que tais esfor¢os ainda possam ser
benéficos para outros resultados de saude infantil.

Tais resultados podem refletir de fato a falta de associacao entre 25(OH)D e
sintomas de depressao pois estudos de randomizacdo mendeliana realizados por
Libuda et al. (2019) e Michaélsson; Melhus; Larsson, (2018)também néo indicaram
uma relacdo causal entre as concentracoes de 25(OH)D e depressédo. No entanto,
alguns aspectos metodologicos no caso do estudo de Al-Sabah et al. (2022) devem

ser considerados: sua amostra continha maioria (80%) dos participantes deficientes
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em vitamina D, as criangcas com sintomas de depressdo graves podem estar
ausentes da escola, e isso é razoavel porque supfe-se que a vitamina D é benéfica
apenas entre aqueles com sintomas de depresséo clinicamente significativos, mas
ndo em participantes saudaveis e que 0s supostos efeitos antidepressivos da
vitamina D podem ser particularmente aparentes em estdgios mais graves de
depressao (LIBUDA et al.,, 2020).Ha boas evidéncias de que a deficiéncia de
vitamina D tem um papel pelo menos nos casos com sintomas depressivos
relevantes. Potenciais mecanismos neuroendocrinos e neurobioldgicos tém sido
sugeridos para esta ligagdo, incluindo um papel fundamental da vitamina D em areas
que processam 0 humor depressivo do cérebro, na funcdo dopaminérgica e
serotoninérgica e na inflamacédo sistémica relacionada a depressdo (PATRICK;
AMES, 2014; BERK et al., 2013).Outro aspecto a ser ressaltado é que o BDI-Il é
uma ferramenta de autoavaliacdo, comumente usada em pesquisas sobre
depressao, porém, o uso exclusivo de autorrelatos é discutido criticamente para
avaliacdo de sintomas depressivos em adolescentes. Com isso, entende-se que
avaliacdes clinicas independentes podem ser mais confiaveis para a avaliagcdo dos
efeitos da dieta na salde mental em amostras clinicas de adolescentes em geral
(VAN DER ENDE; VERHULST; TIEMEIER, 2012).

Ataie-Jafari et al. (2015) realizou trabalho no qual utilizou dados de
estudantes iranianos com idade entre 12 e 16 anos para investigar a associacao do
status de vitamina D com salde mental. Neste estudo, o questionario do Global
School-basedStudent Health Survey (GSHS) foi utilizado para avaliar o estado de
saude mental autorreferido, questdes de violéncia e salde geral dos estudantes. Os
resultados mostraram que a prevaléncia de depresséo foi significativamente menor
em participantes com vitamina D suficiente. Esse estudo tem pontos fortes como o
grande tamanho da amostra, porém ressalta-se que pelo seu desenho transversal,
ndo demonstra a causalidade da associacdo entre sofrimento psiquiatrico e
deficiéncia de vitamina D. Os autores ressaltam que uma causacao reversa poderia
ser assumida, significando que o sofrimento psiquiatrico resultou em menos
atividade ao ar livre e, portanto, reduziu as concentragbes de vitamina 25(OH)D.
Entretanto, atividade fisica ao ar livre e comportamentos sedentarios, como assistir
TV, utilizar computador e duragdo do sono, foram semelhantes em criangas
deficientes e suficientes em vitamina D. Os resultados do trabalho realizado por

Gracious et al. (2012) também demonstraram haver prevaléncia de deficiéncia de
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vitamina D em uma amostra de 140 adolescentes com transtornos mentais e dentre
eles, depresséo. Ao avaliar as diferencas raciais que os resultados continham, esse
estudo concluiu como aspecto clinico chave que adolescentes de pele escura
hospitalizados psiquiatricamente, incluindo afro-americanos, asiaticos e mulheres
muculmanas em trajes tradicionais cobertos, devem ser suplementados
rotineiramente com vitamina D. Outros estudos observacionais também mostraram
essa correlacdo inversa entre niveis de vitamina D e sintomas depressivos
(HOGBERG et al., 2012; KELLEY et al., 2016; SMITH; COGSWELL; GARCIA,
2014).

No ensaio clinico realizado porBahrami et al. (2017) no qual 940 adolescentes
do sexo feminino receberam vitamina D na dose de 50.000 Ul/semana durante 9
semanas. Parametros antropométricos e pressdo arterial foram medidos usando
protocolos padréao na linha de base e no final do estudo. O escore de depresséo foi
avaliado por meio do Inventério de Depressao de Beck—Il. A comparacao entre as
quatro categorias de pontuacdo de depressdo (normal, leve, moderada e grave) nao
revelou diferencas significativas nos parametros demograficos e antropométricos no
inicio do estudo. Ap6s 9 semanas de suplementacdo de vitamina D, houve uma
reducdo significativa no escore de depresséo leve, moderada e grave. Além disso,
tem-se que a andlise de subgrupo apoia o efeito benéfico da suplementacdo de
vitamina D em meninas adolescentes com depresséo leve, moderada e grave. No
entanto, esses resultados ndo mostraram efeitos benéficos para a vitamina D em
meninas adolescentes ndo deprimidas, o que esta de acordo, com os achados,
anteriormente comentados, deLibuda et al., (2019), Patrick e Ames (2014) e Berk et
al. (2013).

Em ensaio clinico feito por Dougherty et al. (2020), individuos saudaveis e
com anemia falciforme, de etnia afro-americanos e idade de 5 a 20 anos, foram
randomizados na primavera (abril-maio), verdo (junho-agosto) ou outono/inverno
(setembro-janeiro) para doses diarias orais (4.000 vs. 7.000 Ul) de colecalciferol
(vitamina D3) usando um desenho duplo-cego e avaliados na linha de base, 6 e 12
semanas. Os sintomas depressivos foram avaliados por meio da escala pediatrica
Patient-ReportedOutcomesMeasurementinformation System (PROMIS), que possui
confiabilidade e validade comprovadas e foi desenvolvido e apoiado pelos Institutos
Nacionais de Saude. Apos 12 semanas de suplementacdo de vitamina D, criancas

com anemia falciforme mostraram declinios significativos nos sintomas depressivos
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escores, entretanto, isso ndo se verificou nos individuos saudaveis. O mecanismo
pelo qual a vitamina D desempenha um papel na saude mental ndo é totalmente
compreendido. A vitamina D € um hormdnio neuroesterdide que regula o
metabolismo de neurotransmissores no sistema nervoso central. A funcdo de
neurotransmissores monoaminas, como serotonina e norepinefrina, é conhecida na
fisiopatologia da depresséo e dos transtornos de humor. Além disso, a serotonina
regula o estresse, raiva, depressao, agressividade, apetite e comportamento. Como
resultado, a associacao entre vitamina D e sofrimento psiquiatrico pode ser mediada
pelos niveis de serotonina. Alguns outros mecanismos também foram propostos
para a influéncia potencial da vitamina D na funcdo cerebral. Receptores de vitamina
D (VDRs), 25(0OH)D 1-a-hidroxilase e o citocromo P-450 que catalisa a hidroxilacéo
do calcidiol para a forma ativa da vitamina D (calcitriol) foram encontrados em todo o
sistema nervoso central .

O ensaio clinico randomizado e controlado por placebo que faz esse recorte
de interesse ao presente estudo, isto é, criancas e adolescentes, de forma mais
abrangente, considerou as diversas limitacdes discutidas em ensaios clinicos
anteriores e se concentrou apenas em participantes com deficiéncia de vitamina D e
pelo menos levemente deprimido (BDI-Il > 13) na linha de base. Assim, 113
participantes foram randomizados na propor¢cdo 1:1 para receber suplemento de
vitamina D (2640 Ul /d) ou placebo de forma duplo-cega durante 28 dias. O principal
achado deste trabalho foi que uma suplementacdo imediata de vitamina D3 em
pacientes psiquiatricos deprimidos de criancas e adolescentes com deficiéncia de
vitamina D n&o resultou em uma diminui¢do significativa dos sintomas depressivos
autorrelatados, mas em uma diminui¢cdo significativa dos sintomas depressivos
relatados pelos pais ap6s 4 semanas de tratamento hospitalar ou diurno em
comparacdo com placebo. Isso corrobora com a necessidade anteriormente
mencionada, de que futuros estudos incluam uma classificacdo clinica, como o
resultado primario, como de costume em ensaios de farmacoterapia, para responder
a pergunta se a suplementacdo de vitamina D tem efeitos antidepressivos (LIBUDA
et al., 2020).

E valido ressaltar que no caso de adultos, os ensaios clinicos randomizados
mostram a eficacia da suplementacdo de vitamina D mas segundo uma revisdo
sistematica e metandlise feita por Spedding (2014) esses resultados sé&o

inconsistentes. Por fim, entende-se que o mecanismo pelo qual a vitamina D
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desempenha um papel na saide mental ndo é totalmente compreendido. Sabe-se
que a vitamina D é um horménio neuroesterdide que regula o metabolismo de
neurotransmissores no sistema nervoso central e a fungdo de neurotransmissores
monoaminas, como serotonina e norepinefrina, € conhecida na fisiopatologia da
depressao e dos transtornos de humor. Além disso, a serotonina regula o estresse,
raiva, depressdo, agressividade, apetite e comportamento. Como resultado, a
associacao entre vitamina D e sofrimento psiquiatrico pode ser mediada pelos niveis
de serotonina. Alguns outros mecanismos também foram propostos para a influéncia
potencial da vitamina D na funcdo cerebral. Receptores de vitamina D (VDRS),
25(0OH)D 1-a-hidroxilase e o citocromo P-450 que catalisa a hidroxilagdo do calcidiol
para a forma ativa da vitamina D (calcitriol) foram encontrados em todo o sistema
nervoso central. Os receptores especificos da vitamina D e a enzima chave na
ativagdo da vitamina D foram detectados em muitas areas do sistema nervoso
central humano, como o sistema limbico, que tem um papel fundamental no controle
do comportamento, emocdes e memoria. Portanto, entende-se que ha uma
plausibilidade biolégica apoiando um papel causal da vitamina D no controle do
humor e do comportamento.

N&o é possivel fazer um resumo significativo dos estudos revisados pois ha
uma grande heterogeneidade nos aspectos metodoldgicos. Isso inclui diferentes
populacdes de estudo (criancas saudaveis ou criangas com doencas como anemia
falciforme, anorexia, outros distlrbios mentais), diferentes métodos de medicao do
nivel de 25(OH)D, diferentes medidas do resultado (Inventario de Depressédo de
Beck, Escala de Avaliagdo de Depressao Infantili e Questionario de Humor e
Sentimentos), regimes de dosagem, entre outros fatores. Entende-se com isso, que
sdo necessarios estudos maiores e controlados randomizados para melhor verificar

essa associacgao.
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6 CONCLUSAO

Foram obtidos resultados conflitantes na associagdo entre a deficiéncia de
Vitamina D e depressdo em criancas e adolescentes nos estudos revisados. Os
achados dividem-se entre aqueles trabalhos nos quais néo foi constatado nenhuma
associacdo, aqueles nos quais houve associagdo e alguns que sugerem que 0S
efeitos da Vitamina D s@o aparentes apenas em estagios mais graves da depressao.
Apesar desse aspecto inconclusivo nos estudos observacionais e clinicos, entende-
se que a vitamina D exerce um papel na saide mental que ainda néo fora totalmente
elucidado, mas que regula a fungdo de neurotransmissores envolvidos na
fisiopatologia da depresséo e dos transtornos do humor. Por fim, ressalta-se que a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos ndo possibilita uma comparacdo entre
eles, de modo que mais ensaios clinicos controlados e randomizados sao

necessarios para verificar melhor essa associagao.
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