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APRESENTAÇÃO 

O presente trabalho de Tese do PPG Neurociências foi 

dividido dois capítulos. O Capítulo I constituiu um referencial teórico 

com informações sobre metabolismo e funções fisiológicas da 

vitamina D no sistema nervoso central e seu possível papel na 

fisiopatologia da depressão e da ansiedade. Neste capítulo estão 

descritos os principais resultados e conclusões encontrados a partir de 

artigos contendo estudos pré-clínicos em modelos animais de 

depressão e ansiedade, bem como estudos clínicos envolvendo a 

suplementação de vitamina D em pacientes com sintomas de 

depressão e ansiedade. O capítulo II aborda a relação entre níveis 

séricos de 25(OH)D3 e avaliação de sintomas de depressão e 

ansiedade em indivíduos saudáveis, bem como parâmetros 

bioquímicos relacionados principalmente à homeostasia da glicose.  
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RESUMO 

Dados clínicos e pré-clínicos têm demonstrado o papel promissor da 

vitamina D nos transtornos de humor. O primeiro capítulo desta tese 

revisou a literatura no que concerne aos efeitos da vitamina D no SNC 

e a eficácia antidepressiva e ansiolítica da vitamina D em estudos de 

intervenção clínica com suplementação de vitamina D. Entre os 

estudos encontrados, 65,5% apontaram melhora de sintomas de 

depressão e 67% mostraram melhora de sintomas de ansiedade. O 

capítulo II aborda a relação entre níveis séricos de 25(OH)D3 e 

sintomas de depressão e ansiedade em indivíduos saudáveis, bem 

como parâmetros bioquímicos relacionados principalmente à 

homeostasia da glicose e perfil lipídico. Um total de 36 jovens com 

média de idade 36,39 ±9,72 anos (75% do sexo feminino e 25% do 

sexo masculino) foram incluídos no estudo. O índice de massa 

corporal (IMC) dos participantes foi 26,57 ±3,92 kg/m2 e a gordura 

corporal 27,957,50%. Quanto ao uso de substâncias abusivas, apenas 

6 sujeitos (13,9%) eram fumantes habituais e nenhum dos indivíduos 

usou qualquer medicação. Os níveis séricos de 25(OH)D3 foram 

determinados em 34 participantes, os quais foram divididos naqueles 

com níveis de 25(OH)D3 suficientes (<40 ng/mL; média 28,16 ± 7,07) 

e insuficientes (≥ 40 ng mL; média 53,19 ± 6,32). Em relação ao 

hemograma, níveis de PCR e cortisol, não foram encontradas 

diferenças entre os grupos. No entanto, indivíduos com níveis de 

25(OH)D3 <40 ng/mL apresentaram maiores níveis de triglicerídeos 

e maior razão lipoproteína de alta densidade/triglicerídeos, maior 

glicemia e modelo homeostático do índice de resistência à insulina  
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(HOMA-IR) elevado, mas não mostraram alterações nos níveis de 

colesterol total, HDL e lipoproteína de baixa densidade (LDL) e na 

avaliação do modelo homeostático da função das células beta 

(HOMA-B) quando comparados com indivíduos com maiores níveis 

de 25(OH)D3 ≥ 40 ng/mL). A respeito de avaliação comportamental, 

os escores de IDB, IDATE estado ou IDATE traço não foram 

significativamente diferentes entre os indivíduos com níveis mais 

baixos ou mais altos de 25(OH)D3. Os níveis de 25(OH)D3 foram 

inversamente associados a níveis de glicose, mas não foi encontrada 

associação entre os níveis de glicose e triglicerídeos. Adicionalmente, 

os níveis de 25(OH)D3 foram inversamente associados com índice 

HOMA-IR, mas não HOMA-B. Os níveis de 25(OH)D3 não foram 

associados a escores comportamentais: IDB, IDATE - estado e 

IDATE - traço. Os resultados sugerem que a deficiência de vitamina 

D está associada a um perfil bioquímico compatível com o quadro de 

resistência à insulina e alteração de perfil lipídico, mas não com 

sintomas de depressão e ansiedade. 

Palavra-chave: Vitamina D, ansiedade, depressão, glicose, perfil 

lipídico.  
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ABSTRACT 

Clinical and preclinical data have demonstrated the promising role of 

vitamin D in mood disorders.  The first chapter of this PhD thesis 

revised literature data regarding the effects of vitamin D in the CNS 

and the antidepressant and anxiolytic effects afforded by the 

supplementation with this vitamin in clinical studies. Among these 

literature studies, 65,5% and 67% showed improvement of depressive 

and anxiety symptoms, respectively. Chapter II addresses the 

relationship between serum 25(OH)D3 levels and assessment of 

symptoms of depression and anxiety in healthy individuals, as well as 

hematological and biochemical parameters related mainly to glucose 

homeostasis and lipid profile. A total of 36 youths (36.39 ±9.72 years 

old; 75% women and 25% men) were included in the study. The body 

mass index of the participants was 26.57 ± 3.92 kg/m2 and the body 

fat was 27.95 ±7.50%. Regarding the use of abusive substances, only 

6 subjects (13.9%) were habitual smokers and none of the individuals 

used any medication. Serum levels of 25(OH)D3 were determined in 

34 participants who were divided into those with sufficient (<40 

ng/mL; medium 28.16 ± 7.07), and insufficient 25(OH) D3 levels (≥ 

40 ng /mL; medium 53.19 ± 6.32). Regarding the blood count, the 

levels of CRP and cortisol, no differences were found between the 

groups. However, individuals with levels of 25(OH)D3 <40 ng/mL 

presented higher triglyceride and glucose levels and triglyceride/ HDL 

ratio, higher homeostatic model assessment for insulin resistance 

index (HOMA-IR) but did not show changes in total cholesterol, HDL 

and low density lipoprotein (LDL) levels and homeostatic model of 

beta cell function (HOMA-B) as compared with individual with 

25(OH)D3 ≥ 40 ng/mL. Regarding behavioral assessment, BDI 
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scores, STAI state and STAI trait were not significantly different 

between subjects with 25(OH) D3 lower and higher levels. Levels of 

25(OH)D3 were inversely associated with glucose levels, but no 

association was found between glucose and triglyceride levels. In 

addition, 25(OH)D3 levels were inversely associated with HOMA-IR 

index, but not HOMA-B. Levels of 25(OH)D3 were not associated 

with the behavioral scores of BDI, STAI state and STAI trait. The 

results data suggest that vitamin D deficiency is associated with a 

biochemical profile compatible with insulin resistance and alteration 

on lipid profile, but not with symptoms of depression and anxiety.  

Key words: Vitamin D, anxiety, depression, glucose, lipid profile. 
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Capítulo I  

 

1. INTRODUÇÃO  

 

1. 1. Vitamina D: estrutura química e fontes nutricionais 

A vitamina D é um esteroide lipossolúvel que pode ser obtido 

na dieta sob forma de ergocalciferol (vitamina D2) através do 

consumo de alguns alimentos de origem vegetal como cogumelos, 

especialmente se expostos a luz solar e/ou pode ser obtida em 

alimentos de origem animal, tais como peixes de água salgada e leite 

suplementado com esta vitamina. Nos alimentos de origem animal a 

vitamina D está presente na forma de colecalciferol (vitamina D3) 

(Hossein-nezhad e  Holick, 2013). A vitamina D3 também pode ser 

obtida em suplementos alimentares (Food Standards Agency, 2002; 

Holick, 2008). As estruturas químicas da vitamina D2 e vitamina D3 

encontram-se na Figura 1. As formas D2 e D3 da vitamina D são 

distintas pela presença de uma dupla ligação adicional, entre os 

carbonos 22 e 23 e, um grupo metil agregada à longa cadeia lateral na 

vitamina D2 (Armas et al., 2004). 

 

1.2. Vitamina D: metabolismo e ações biológicas 

A vitamina D é produzida através do desdobramento 

fotoquímico desencadeado pela exposição à luz ultravioleta B em uma 

faixa de comprimento de onda mantido no intervalo de 290 a 315 nm. 

A irradiação da luz solar é importante para a transformação 

espontânea do 7-dehidrocolesterol, presente na camada de Malphigui 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holick%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23790560


21 

 

da epiderme em pré-vitamina D3. A pré-vitamina D3, por sua vez, é 

convertida em vitamina D3 (colecalciferol) por isomerização térmica 

(Armas et al., 2004; Horst et al., 2005). A síntese endógena da 

vitamina D depende de fatores como a intensidade de irradiação solar, 

estação do ano, latitude, quantidade de melanina e frequência de uso 

de cosméticos com filtro solar. Esta síntese endógena de vitamina D 

contribui mais do que a ingesta para o status da vitamina D no 

organismo humano (Webb et al., 1998; Holick, 2006). 

A vitamina D3 é transportada na circulação, principalmente 

ligada à proteína de transporte de vitamina D (DBP) e chega ao fígado, 

onde sofre uma primeira hidroxilação no carbono 25, reação catalisada 

pela enzima 25-hidroxilase hepática (CYP2R1 principalmente). 

Posteriormente, a 25(OH)D3 sofre a segunda hidroxilação no carbono 

1 pela atividade da enzima 1α-hidroxilase (CYP27B1), expressa nos 

rins, mas também em outros tecidos como a pele, músculos 

esqueléticos e cérebro. Desta forma, a 25(OH)D3 é convertida no 

hormônio calcitriol ou 1,25(OH)D3, a qual corresponde à forma ativa 

de vitamina D, conforme mostrado na Figura 1 (Courbebaisse et al., 

2010).  

O nível sérico de 25(OH)D3 é o principal marcador 

bioquímico utilizado para definir níveis satisfatórios ou deficientes 

desta vitamina (Holick, 2007; Christackos et al., 2016). Pesquisas têm 

demonstrado que está havendo uma verdadeira pandemia 

populacional de hipovitaminose (Manson et al., 2016; Cashman et al., 

2016). Em países como a Austrália, Índia e Arábia Saudita, por 

exemplo, 30-50% das crianças e adultos apresentam níveis de 

25(OH)D3 abaixo de 50 nmol /L ou 30 ng/mL, o qual é estabelecido 

como um nível mínimo satisfatório desta vitamina (Sachan et al., 
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2005; Holick, 2007; Mithal et al., 2009). Na Europa, foi encontrada 

uma variação nos níveis de 25(OH)D3 em relação aos países das 

regiões norte e sul, sugerindo diferenças de comportamento da 

população em relação à exposição à luz solar e o grau de pigmentação 

da pele. A mesma exposição à radiação solar resulta em menos 

vitamina D na pele de indivíduos da população no sul da Europa, onde 

a pigmentação da pele é mais acentuada em relação à população 

proveniente da região norte,  sugerindo que muitos fatores endógenos 

e exógenos podem interferir com os níveis séricos de vitamina D 

(Wicherts et al, 2007).  

O calcitriol interage com receptores de localização 

intranuclear chamados receptores de vitamina D (VDRs).  Estes 

receptores, uma vez ativados, se unem a elementos de resposta da 

vitamina D (VDRE) em regiões promotoras de genes-alvo que levam 

ao desencadeamento de uma cascata de interações moleculares para 

síntese de RNAs e proteínas específicas (Prié et al., 2009). Essa 

sucessão de eventos moleculares envolve uma proporção estimada 

entre 0,5 a 5% de todo o genoma humano (Yu e Cantorna, 2011).  

Assim, a vitamina D age como um hormônio capaz de regular a 

expressão gênica e a função de muitos tecidos. A ação pleiotrópica da 

vitamina D se relaciona com a ampla distribuição de receptores VDR, 

de numerosas proteínas co-reguladoras, isoformas enzimáticas do 

citocromo P-450 (CYPs) e da enzima 25-hidroxilase (Prosser e Jones, 

2004).    

Além de ser responsável pela homeostase de cálcio e fosfato, 

a vitamina D participa na manutenção da integridade física e funcional 

do sistema músculo esquelético e crescimento ósseo, controle do ciclo 

celular, diferenciação e apoptose. A 1,25(OH)D3 apresenta outras 
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funções abrangentes que incluem a regulação de respostas imunes 

inatas e adaptativas e controle de infecções e redução do risco da 

ocorrência de doenças inflamatórias (Christakos et al., 2016). 

Somando-se a isto, baixas concentrações séricas de vitamina D estão 

associadas com várias doenças relacionas à idade, tais como o câncer 

(Ferrer-Mayorga et al., 2018;  Ruoxu, 2016), doenças cardíacas 

(Wang et al., 2008;  Rejnmark et al., 2017), síndrome metabólica 

(Maki, et al., 2012; Al-Dabhani et al., 2017), diabetes mellitus tipo 2 

(Penckofer et al., 2017), acidente vascular cerebral (Kojima et al., 

2012), doenças neurodegenerativas e neuropsiquiátricas (Lam et al., 

2015;  Landel et al., 2016) e doenças relacionadas à disfunção do 

sistema imunológico, como a psoríase (Suárez-Varela et al., 2014; 

Barrea et al., 2017) e a doença inflamatória intestinal (Ardesia et al., 

2015). 

 

Metabolismo da Vitamina D em Roedores 

 Os estudos sobre o metabolismo da vitamina D em roedores 

forneceram apenas poucas informações referentes ao metabolismo 

desta vitamina em animais. Os estudos a esse respeito são bastante 

limitados e apresentam divergências entre as diferentes linhagens de 

animais. Há evidências que 25(OH)D3 e seus metabólitos são 

produzidos em ratos recém-nascidos (Halloran et al., 1979). Em um 

estudo, camundongos de ambos os sexos com 4 semanas e linhagens 

C57BL/6 e Biozzi, foram submetidos a determinação das 

concentrações séricas de 25(OH)D3. Os níveis de vitamina D foram 

comparados e descobriu-se que as fêmeas apresentaram concentrações 

de 25(OH)D3 séricos superiores que as concentrações encontradas nos 

machos, nas duas linhagens (Bolton et al., 2013). Experimentos com 
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intestino de ratos evidenciaram uma taxa superior de absorção da 

vitamina D na borda em escova nos enterócitos do jejuno e íleo 

(Hollander e Truscott, 1976; Hollander et al., 1978). Estudos mais 

recentes mostraram que o excesso de colesterol e fatores que 

modificam o funcionamento de transportadores de colesterol na 

membrana atuam como fatores limitantes para a absorção intestinal de 

vitamina D em camundongos (Reboul et al., 2011; Gonçalves et al., 

2011; Goncalves et al., 2013). 

 

 



Figura 1. Metabolismo da vitamina D

 
 

A vitamina D é produzida por síntese cutânea (vitamina D3 ou colecalciferol) ou pode ser obtida pela ingestão 
de dieta (vitamina D2 ou ergocalciferol de origem vegetal e D3 ou colecalciferol de origem animal). A vitamina 

D dietética é absorvida no intestino delgado e envolvida por partículas de quilomícrons para alcançar a 

circulação sistêmica. Na circulação, a vitamina D2 e D3 são transportadas por DBP ou albumina. A vitamina D 
é transportada para o fígado, onde é submetida à hidroxilação em C25 principalmente pela enzima CYP2R1, 

formando 25(OH)D3 (calcidiol). Este metabólito é transportado por DBP aos rins para outra hidroxilação, 

catalisada pela enzima CYP27B1, formando 1,25(OH)D3 (calcitriol), a forma ativa da vitamina D. O metabólito 
ativo 1,25(OH)D3 circula através do corpo para produzir diferentes funções biológicas. Abreviaturas: CYP: 

isoformas enzimáticas do citocromo P-450; DBP: Proteína de ligação à vitamina D; Vit D: vitamina D; UVB: 

radiação ultravioleta. 



1.3 Vitamina D no Sistema Nervoso Central (SNC) 

As atividades funcionais de 1,25(OH)D3 têm sido 

desvendadas e se revelam bastante interessantes uma vez que se trata 

de um pluripotente secoesteróide com atividade tanto no encéfalo em 

desenvolvimento (Eyles et al., 2003) quanto no cérebro adulto 

(Garcion et al., 2002; Xue et al., 2015).  A 1,25(OH)D3 pode ser 

captada pelo tecido nervoso ou ser sintetizada por ação da enzima 1α-

hidroxilase a partir de seu precursor 25(OH)D3, sugerindo mecanismo 

alternativo de manutenção das atividades de 1,25(OH)D3 no encéfalo 

(Zhnder e Hewison,1999). 

Em estudos experimentais foram encontradas evidências de 

que os metabólitos da vitamina D tem condições de atravessar a 

barreira hematoencefálica, embora a captação de 25(OH)D3 seja 

presumivelmente baixa e a captação de 1,25(OH)D3 seja limitada no 

SNC (Pardridge et al., 1985). A expressão de receptores VDR e da 

enzima 1α-hidroxilase foi identificada em várias estruturas 

anatômicas do encéfalo humano, tanto em neurônios quanto em 

células gliais, no córtex pré-frontal, no giro do cíngulo, no hipocampo, 

tálamo, substância nigra, núcleo geniculado lateral e hipotálamo, 

diferindo o grau de imunoreatividade entre as células distribuídas nas 

diversas regiões de cada uma das estruturas (Eyles et al., 2005). A 

distribuição de VDR e da enzima 1α-hidroxilase em humanos e 

roedores é bastante semelhante. Contudo, estruturas como o 

prosencéfalo basal e cerebelo parecem apresentar apenas a expressão 

da enzima 1α-hidroxilase (Eyles et al., 2005).   
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Na substância nigra, o VDR e a enzima 1α-hidroxilase podem 

ter papel semelhante ao que ocorre na medula adrenal, regulando a 

expressão do gene da enzima tirosina hidroxilase em neurônios 

dopaminérgicos, onde a própria dopamina é capaz de levar a ativação 

de receptores VDR na ausência de ligante (Matkovitis e Christakos, 

1995; Puchacz et al., 1996, Eyles et al., 2005). Estudos com animais 

sugerem que tratamentos repetidos com 1,25(OH)D3 assocido ao 

receptor VDR, pode atuar com fator de proteção em neurônios 

dopaminérgicos contra doses tóxicas de anfetamina e como aumentar 

as concentrações de dopamina no estriado (Cass et al., 2006, 2012). 

VDR é expresso em neurônios dopaminérgicos (Cui et al., 2013) e 

pode levar ao aumento da síntese de dopamina após lesão (Cass et al., 

2014), fornecendo evidências de que a vitamina D pode ser 

responsável  por regular circuitos neuronais dopaminérgicos em 

situações de respostas como a da drogadição, ingesta de alimentos 

supra-calóricos e o consequente estabelecimento da obesidade, 

sugerindo que a elevação de sinais estimulatórios provocam efeitos 

anorexígenos sob condições experimentais nas quais os animais 

apresentam estado de resistência à leptina (Trinko et al., 2016). 

Estudos em animais demonstraram que as vias 

dopaminérgicas respondem ao consumo de alimentos saborosos e 

também respondem a sinais metabólicos periféricos. Estes estudos 

sugerem que a manipulação do circuito dopaminérgico altera a 

ingestão de alimentos (Fulton et al., 2006; Hommel et al., 2006; 

Johnson e Kenny, 2010; Vucetic e Reyes, 2010, Volkow et al., 2013). 

Além disso, dietas à base de anfetaminas, bem como drogas de abuso, 
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também têm como alvo esses mesmos circuitos (Ersner, 1940; 

Volkow et al., 2013). O receptor da vitamina D3 (VDR), que funciona 

como um fator de transcrição após a ativação pelo calcitriol, é bem 

estudado no contexto do metabolismo ósseo e absorção / homeostase 

do cálcio (Nicolaysen, 1937; Carlsson, 1952; DeLuca, 1974; 

McDonnell et al. 1989), mas só recentemente foi estudado quanto aos 

seus papéis adicionais no sistema nervoso.  

A 1,25(OH)D3 tem sido atribuída a qualidade de esteroide 

neuroativo, pois afeta o desenvolvimento e a função do cérebro e 

demostrou-se também que 1,25(OH)D3 pode modular  diversos 

neurotransmissores e aumentar a expressão de genes que codificam a 

enzima tirosina hidroxilase (TH) em animais, enzima limitante da 

velocidade na síntese de catecolaminas e fornecer neuroproteção 

contra toxinas dopaminérgicas pela hiperregulação do fator 

neurotrófico derivado da glia (GDNF) (Wang et al, 2001; Orme et al., 

2013). Alguns autores admitem a existência de mecanismos 

complexos de indução dopaminérgica mediada pela sinalização do 

receptor VDR na ausência de ligante, pois VDR e dopamina estão co-

localizados no encéfalo e a dopamina pode ativar receptores de 

hormônios esteroides VDR e o receptor retinóide X (RXR) através de 

fosforilação (Matkovits e Christakos, 1995).   

Os receptores de vitamina D são abundantes e distribuem-se 

em neurônios serotoninérgicos, insulinérgicos e no eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HPA) (Huang, 2014). Além disso, foi demonstrado 

que a neurotransmissão GABAérgica é influenciada pelos níveis de 

vitamina D, uma vez que ela é capaz de modificar a expressão gênica 
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de receptores GABA-A (Jiang et al., 2013). Adicionalmente, a 

1,25(OH)D3 inibe a atividade da enzima óxido nítrico sintase 

induzível em macrófagos ativados e em células da micróglia em até 

24 horas após estímulo pró-inflamatório induzido por injeção intra-

hipocampal de lipopolissacarídeo (LPS) e reduz em 6 vezes no 

número de macrófagos periféricos a lesão, provocando 

consequentemente, diminuição na quantidade de células apoptóticas 

locais. Sugere-se que o NO sintetizado pelos macrófagos estimula a 

formação metabólica endógena de 1,25(OH)D3 durante as reações 

inflamatórias no SNC (Garcion et al., 1998). 

Assim, a presença de receptores VDRs e da enzima α1-

hidroxilase em regiões encefálicas como o hipocampo e córtex pré-

frontal sugere um possível papel para a vitamina D na regulação de 

diferentes aspectos comportamentais, incluindo modulação do humor, 

ansiedade e cognição (Eyles et al., 2013; Eyles et al., 2014).  

Diversas evidências indicam que a 1,25(OH)D3 é uma 

molécula que além de atuar na homeostase do cálcio e do fosfato e de 

contribuir no processo de mineralização óssea (Khundmiri et al., 

2016), também participa na homeostasia do cálcio no SNC 

controlando o influxo de cálcio para o interior de neurônios e 

regulando o crescimento nervoso, sendo importante na neuroproteção 

através de efeitos como a modulação da síntese do fator de 

crescimento do nervo (Neveu et al., 1994). Ela também reduz a 

toxicidade das espécies reativas de oxigênio (Ibi et al., 2001). Estudos 

sugerem que a deficiência de vitamina D pode estar associada à 

ocorrência de doenças neurodegenerativas, tais como esclerose 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcion%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9482214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khundmiri%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27065162
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múltipla, Doença de Alzheimer e Doença de Parkinson (Wu et al., 

2016). A vitamina D melhora a fosforilação oxidativa e a respiração 

mitocondrial por meio de receptores VDR nucleares que aumentam a 

expressão de proteínas responsáveis por funções importantes no 

metabolismo energético mitocondrial, consequentemente, aumenta os 

níveis de ATP. Na deficiência de vitamina D ocorre aumento do 

estresse oxidativo celular devido à disfunção na síntese de ATP e 

desregulação na homeostase do cálcio (Berridge, 2017). 

1.4. Níveis de Vitamina D recomendados a população geral  

A Food and Nutrition Board (FNB), do Institute of Medicine 

(IOM) dos EUA, estabeleceu em 1997 a ingestão adequada (AI) em 

unidades de μg de vitamina D capaz de promover a manutenção das 

concentrações séricas de 25(OH)D3 para a população com 

características de exposição solar insuficiente (Institute of Medicine, 

1997). Até este momento, as recomendações para a ingesta de 

vitamina D se baseavam na manutenção da calcemia e o metabolismo 

ósseo normais, porém, a partir daí, surgiu a preocupação em atender 

as necessidades relacionadas aos benefícios não-calcêmicos da ingesta 

de vitamina D. Neste contexto, surgiu pela primeira vez, 

recomendações que indicavam a ingestão de vitamina D de 125 μg/dia 

(5.000 UI/dia) para os indivíduos com 25(OH)D3 que apresentassem 

concentrações séricas abaixo de 55 nmol/L (22 ng/mL) (Alóia et al., 

2008), pois as estimativas de requisitos médios (DRIs) discutidas e 

publicadas para a vitamina D até aquele momento, não atendiam 

concentrações séricas suficientes para manter o PTH em níveis 
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fisiológicos e prevenir patologias de curso crônico (Merke et al., 

1989). Em 2007, a dose de 10.000 UI/dia, equivalente a 250 μg/dia, 

foi recomendada pelo American Journal Clinical Nutrition, sob a 

alegação de não ocasionar intoxicação (Hathcock et al., 2007).  Em 

2008, foi sugerido que as recomendações diárias de vitamina D fossem 

alterados para 17,5 a 25 μg/dia (700 a 1.000 UI/dia), doses 

consideradas suficientes para manter níveis plasmáticos de 25(OH)D3 

entre 75 e 100 nmol/L (30 e 40 ng/mL) (Mosekilde, 2008). 

Finalmente, em 2010, o Instituto de Medicina (IOM), com ajuda de 

um comitê de peritos concluiu que os dados gerados como produto de 

conhecimento científico analisados como referência das ações não 

esqueléticas da vitamina D e do cálcio, como  as doenças 

cardiovasculares (DAC), hipertensão arterial, pré-eclâmpsia, diabetes 

e síndrome metabólica, câncer, resposta imune, desempenho físico e 

quedas, foram julgados incoerentes e não conclusivos para se 

estabelecer orientações nutricionais, sendo então substituídas por 

novas orientações para a vitamina D com valores fixos estratificados 

por faixas etárias (Tabela 1)(Institute of Medicine, 2010). A Sociedade 

Americana de Endocrinologia, diverge deste pensamento, alegando 

ser mais adequado estabelecer recomendações entre dois valores de 

doses, mínimas e máximas, específicas por idade em vez de utilizar 

uma dose  com um valor exato, como recomendado pelo IOM, 

alegando ser mais correto imaginar que a população não irá absorver 

a mesma quantidade de vitamina D todos os dias, mas sim uma 

quantidade que varia a cada dia de acordo com a sua dieta e fatores 

interferentes  (Holick et al., 2011). 
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Tabela 1. Doses de manutenção diária de vitamina D 

recomendadas para a população geral 

Estágio da Vida EAR UI/dia 

(μg/dia) 

RDA UI/dia 

(μg/dia) 

UL UI/dia 

(μg/dia) 

0-6 anos * * 1000 (25) 

6-12 * * 1500 (37.5) 

1-3 400 (10) 600 (15) 2500 (62.5) 

4-8 400 (10) 600 (15) 3000 (75) 

9-13 400 (10) 600 (15) 4000 (100) 

14-18 400 (10) 600 (15) 4000 (100) 

19-30 400 (10) 600 (15) 4000 (100) 

31-50 400 (10) 600 (15) 4000 (100) 

51-70 400 (10) 600 (15) 4000 (100) 

>70 anos 400 (10) 800 (20) 4000 (100) 

14-18 

(gestante/lactante) 

400 (10) 600 (15) 4000 (100) 

19-50 

(gestante/lactante) 

400 (10) 600 (15) 4000 (100) 

Fonte: Instituto de Medicina.  Report Release: Dietary Reference 

Intakes for Calcium and Vitamin D – November 30, (2010).  

Para lactentes AI de vitamina D é de 400UI/dia para 0-6 meses de 

idade e 400UI/dia para 6-12 meses de idade. 

EAR- Necessidade média estimada 

RDA- Ingestão dietética recomendada 

UL- Nível superior tolerável de ingestão 
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1.5. Intoxicação por Vitamina D 

A intoxicação pela vitamina D é considerada rara, porém o 

seu uso indiscriminado pode levar ao risco potencial de toxicidade 

causada pelo excesso de vitamina D no organismo. A ingestão crônica 

de suplementos alimentares em dosagens altas e alimentos 

enriquecidos, a ocorrência de falhas na formulação de medicamentos 

contendo a vitamina D em quantidade excessiva, o abuso da ingestão 

de suplementos são algumas causas de intoxicação por vitamina D 

(Pludowski et al., 2013). Guerra e colaboradores (2016), em um relato 

de caso, demonstraram evidências clínicas de toxicidade causada por 

vitamina D em um paciente diabético de 70 anos com doença renal 

crônica (creatinina sérica de 1,6 mg/dL). O paciente recebeu 

suplementos de colecalciferol e calcitriol na dose de 2000UI/dia para 

recomposição dos níveis de 25(OH)D3 de 16 ng/mL. O quadro clínico 

evoluiu em um período de 45 dias para hipercalcemia e hipercalciúria 

associada a elevação das concentrações séricas de vitamina D e 

calcitriol. Com a suspensão da administração de vitamina D e 

calcitriol, os níveis de 25(OH)D3 voltaram ao normal em 14 meses e 

os níveis de creatinina voltaram ao nível anterior 24 meses após a 

suspensão da terapia com suplementos. Hipercalcemia, hipercalciúria, 

hiperfosfatemia, rarefação de densidade óssea, urolitíase, calcificação 

distrófica e metastática são sinais clínicos de toxicidade por vitamina 

D e os principais sintomas relatados são constipação intestinal, 

anorexia, náuseas e vômitos, perda ponderal, poliúria e polidipsia que 

pode evoluir para insuficiência renal (Guerra et al., 2016). A 

hipercalcemia e hiperfosfatemia são alterações bioquímicas 
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importantes na toxicidade por vitamina D que ocorrem quando as 

concentrações séricas de vitamina D excedem a 200 ng/mL (500 

nmol/L) (Araki et al., 2011; Guerra et al., 2016). 

1.6 Vitamina D e transtorno depressivo maior (TDM)  

O TDM caracteriza-se por um distúrbio psiquiátrico 

debilitante e prevalente que engloba um somatório de sintomas, 

incluindo humor deprimido, anedonia (perda de interesse por 

situações consideradas anteriormente prazerosas), sentimentos de 

baixa auto-estima e fadiga (Otte et al., 2016). A prevalência deste 

transtorno é em torno de 20% da população ao longo da vida e acomete 

cerca de duas vezes mais mulheres do que homens (Otte et al., 2016; 

Rainville et al., 2018).  

A fisiopatologia do TDM é complexa e incompletamente 

compreendida, porém, sabe-se que o estresse crônico é um fator 

desencadeante por ativar macrófagos periféricos e células microgliais 

no SNC e causar aumento do cortisol plasmático (D'Elia et al., 2018). 

Em condições fisiológicas o estresse e a consequente ativação do eixo 

HPA levam a supressão da transcrição de genes pró-inflamatórios. 

Como resultado, a ocorre a liberação do glicocorticoide cortisol, um 

potente hormônio anti-inflamatório em concentrações de atividade 

anti-inflamatórias não excedentes a níveis que seriam considerados 

como de risco para o organismo (Sapolsky et al., 1987, Irwin e Cole, 

2011; Slavich e Irwin, 2014). No entanto, em condições adversas que 

induzem ao estresse agudo ou crônico, com exposição a um perigo 

real ou persistente, ocorre  a ativação do eixo HPA em oposição ao 
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perfil anti-inflamatório inicial (Miller et al., 2002; Duman 

e Aghajanian, 2012). Em decorrência deste evento observa-se o 

aumento aberrante e persistente da secreção de glicocorticóides e 

resistência ou insensibilidade aos glicocorticoides em células 

imunitárias (Schleimer, 1993; Slavich e Irwin, 2014). Esses fatores 

contribuem para provocar o comprometimento do suporte 

neurotrófico, prejudicando a ramificação dendrítica e a transmissão 

sináptica. Desta forma há um comprometimento da neurogênese 

hipocampal adulta, neuroinflamação, prejuízo na sinalização 

bioenergética, estresse oxidativo e excitotoxicidade (Kim et al., 2016; 

Price et al., 2018; Dey et al., 2018).  

A eficácia limitada dos fármacos antidepressivos associada, 

muitas vezes, a efeitos adversos (Artigas et al., 2018; Wang et al, 

2018) dificultam o tratamento do TDM e motivam pesquisadores e 

clínicos a buscar outras alternativas terapêuticas para o manejo do 

TDM, como os nutracêuticos (Manosso et al., 2013), incluindo a 

vitamina D.  

 

1.6.1. Estudos com Modelos Animais Envolvendo Vitamina D e 

Comportamento tipo-Depressivo 

 Pesquisas envolvendo tratamento com a vitamina D em 

modelos animais de depressão ainda não elucidam totalmente os 

mecanismos biológicos pelos quais modificações bioquímicas e 

moleculares ocorrem nas regiões de circuitos cerebrais responsivos a 

interações com receptores VDR. Apesar disso, os estudos já 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20GE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12433005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ritchey%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12433005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ritchey%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12433005
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realizados, indicam que a vitamina D é relevante em modular 

respostas comportamentais relacionadas à depressão. Na maioria dos 

estudos, há evidências de que a sinalização VDR é importante para 

reverter comportamentos tipo-depressivo em animais (Burne et al., 

2005; Jiang et al., 2014). A Tabela 2 apresenta uma síntese dos estudos 

disponíveis na literatura sobre os efeitos da vitamina D em modelos 

animais de depressão ou os efeitos de modelos de depressão sobre o 

metabolismo da vitamina D. 

 O estresse crônico imprevisível em ratos levou a um aumento 

na expressão de VDR, juntamente com os níveis de 1,25(OH)D3 no 

hipocampo associado a um comportamento tipo-depressivo (Jiang et 

al., 2013). Também foi relatado comportamento tipo depressivo em 

ratos submetidos a repetidas administrações de doses elevadas de 

dexametasona, com consequente expressão diminuída de VDR e 

CYP27B1 e CYP24A1 (envolvida no catabolismo da vitamina D) no 

córtex pré-frontal e hipocampo. Neste estudo uma baixa dose de 

dexametasona causou aumento na expressão de VDR no córtex pré-

frontal e diminuiu a expressão de CYP27B1 e CYP24A1/VDR no 

hipocampo de animais expostos (Jiang et al., 2014). Tais resultados 

sugerem que o estresse pode ser regulado pela sinalização intracelular 

induzida pela vitamina D no cérebro, sendo um mecanismo protetor 

relevante, pois o estresse é um fator ambiental fortemente associado a 

etiologia do TDM.  

A redução no tempo de imobilidade no teste do nado forçado 

e a atividade locomotora inalterada em camundongos após a 

administração de vitamina D relatada em um estudo levou a conclusão 
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de que a vitamina D apresenta um consistente efeito antidepressivo 

(Kawaura et al., 2017). Em um outro estudo, ratas ovariectomizadas 

exibiram comportamento tipo- antidepressivo mediante administração 

crônica de vitamina D durante 14 dias (Fedotova et al., 2016). A co-

administração de 5 mg/kg/dia (200.000 UI/kg), s.c. de vitamina D com 

17beta-estradiol causou um efeito antidepressivo sinérgico em ratas 

ovariectomizadas (Eyles, Burne, McGrath, 2013). A deficiência de 

vitamina D em camundongos fêmeas desde o período anterior ao 

acasalamento até o nascimento e amamentação dos filhotes é um 

modelo animal usado para indução de comportamento do tipo 

depressivo na prole e produziu anedonia, ansiedade e 

comprometimento cognitivo em filhotes machos, reforçando 

resultados dos demais estudos indicativos de que a vitamina D tem 

propriedade antidepressiva (Fu et al., 2017). Ainda vale ressaltar que 

recentemente foi demonstrado que a administração repetida de 

vitamina D3 por 7 dias levou a diminuição do comportamento tipo-

depressivo e do estresse oxidativo cerebral induzida por uma 

administração crônica (21 dias) de corticosterona em camundongos, 

apesar de a administração aguda de vitamina D não ter sido capaz de 

levar a resultados significativos no teste de nado forçado bem como 

no teste de suspensão de cauda. Esses resultados sugerem que o efeito 

tipo antidepressivo da vitamina pode estar relacionado a sua 

capacidade de modular o estresse oxidativo uma vez que a vitamina D 

não foi efetiva em respostas agudas nos testes de suspensão pela cauda 

e nado forçado (Camargo et al., 2018).  
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Embora os estudos mencionados anteriormente sugiram a 

possibilidade da vitamina D apresentar propriedades antidepressivas, 

alguns resultados contraditórios existem na literatura.  Um estudo com 

ratos Sprague-Dawley machos deficientes em vitamina D3, investigou 

a resposta comportamental dos animais com 6 semanas de exposição 

à dieta deficiente em vitamina D e não observou alteração no teste de 

nado forçado em relação aos ratos controle (Byrne et al., 2013). Em 

um outro estudo com camundongos C57B/6J e BALB/c submetidos 

ao teste de nado forçado e dieta deficiente em vitamina D durante um 

período de 10 semanas, não foi possível demonstrar diferenças 

estatísticas significativas no comportamentos destes animais no teste 

(Groves et al., 2013), sugerindo a necessidade da realização de mais 

estudos para obtenção de informações que possam melhorar nossa 

compreensão sobre as possíveis relações entre a vitamina D e o 

comportamento depressivo.



Tabela 2. Estudos de ensaios pré-clínicos que associam a vitamina D e 

comportamento do tipo depressivo 

Referencias Testes Animais Tratamento  Resultados 

Jiang et al., 

2013 

CA,TSC, TNF Ratos Sprague-

Dawley adultos 

 Não houve, foi 

aplicado modelo de 

estresse 

Os resultados sugeriram 

regulação do metabolismo da 

vitamina D pelo estresse crônico 

imprevisível no hipocampo. 
Eyles, Byrne, 

McGrath, 2013 

TNF, TCA Ratas Wistar 

adultas 

ovariectomizada
s 

Co-administração de 5 

mg/kg/dia, s.c. de 

vitamina D3 com 17-
bE 

Houve efeito antidepressivo 

sinérgico da vitamina D com 17-

bE em ratas ovariectamizadas. 

Birne et al, 2013 TNF, TCA Ratos Sprague-

Dawley adultos 

Dieta livre em 

vitamina D e 

normocalcêmica por 

10 semanas 

Ausência de diferenças 

significativas no 

comportamento tipo 

antidepressivo teste do nado 
forçado entre os grupos 

testados. 

Groves et al, 
2013 

TNF, TCA Camundongos 
C57BL/6J e 

BALB/c 

Dieta deficiente em 
vitamina D; grupo 

controle recebeu dieta 

com 1000 UI/kg 10 
semanas antes do teste 

Não houve diferenças no 
comportamento entre os grupos 

deficiente e não deficiente. 

Jiang et al., 

2014 

TPS, TNF Ratos Sprague-

Dawley 

Sem tratamento com 

vitamina D; tratamento 
com dexametasona 0,2 

e 2 mg/kg por 10 dias  

O tratamento induziu estado 

tipo depressivo e diminuiu a 
expressão de VDR e CYP27B1 

e CYP24A1 no córtex pré-

frontal e hipocampo 
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Fedotova et al, 

2016 

TNF Ratas Wistar 

adultas 

ovariectmizadas 

1.0, 2.5 ou 5.0 

mg/kg/dia, s.c, 

vitamina D por 14 dias, 
isoladamente ou 

combinada a 17b-E2 

5.0 mg/rat, s.c. 

Comportamento tipo 

antidepressivo em animais 

tratados com doses mais altas de 
vitamina D isoladamente ou 

combinadas com 17-bE. 

Fu et al, 2017 TPS Camundongos 

ICR adultos 

Mães deficientes em 

vitamina D foram 

submetidas a dieta com 
<25 UI de vitamina 

D/kg, começando 4 

semanas antes do 
acasalamento ao longo 

do período gestacional 

e período de 
amamentação. No 

grupo controle, as 

mães e seus filhotes 
machos receberam 

alimentação padrão 

com 1000 UI de 
vitamina D/kg. 

Comportamento anedônico em 

fihotes de mães deficientes em 

vitamina D. 

Kawaura et al., 

2017 

  TNF, TCA Camundongos 

ICR adultos 

0,5, 1,0 e 2,0 μg/kg, i.g. 

de vitamina D 

A vitamina D apresentou efeito 

do tipo antidepressivo.  
Camargo et al, 

2018 

TSC, TNF, TCA, 

TBS 

Camundongos 

Swiss adultos 

2,5 μg/kg, 7,5 μg/kg, 

25 μg/kg de vitamina D 

por 7 dias 

A Vitamina D reverteu 

comportamento tipo-depressivo 

e alterações bioquímicas (níveis 
de proteína carboniladas e 

nitrito) induzidas pela 

administração crônica de 
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corticosterona. Não afetou TNF 

e TSC após administração 

aguda. 

TCA - teste do campo aberto; TSC - teste de suspensão pela cauda; TNF - teste do nado 

forçado; 17-bE -17-betaestradiol; TPS - teste de preferência por sacarose; TBS - teste de 

borrifagem de sacarose. 

 



1.6.2. Estudos Clínicos Envolvendo Vitamina D  

Muitas evidências têm demonstrado uma relação importante 

entre a ocorrência de sintomas depressivos e níveis diminuídos de 

vitamina D (Wilkins et al, 2006; May et al., 2010; Kjaergaard et al., 

2012; Milaneschi et al., 2014; Sherchand et al., 2018). Além dos 

estudos acima mencionados, há relatos de melhora em escalas que 

avaliam bem-estar após suplementação com vitamina D (Lansdowne 

et al., 1998; Högberg et al., 2012; Narula et al., 2017). Os dados 

obtidos nestes estudos estão mostrados em ordem cronológica na 

Tabela 3. Nestes estudos, os participantes foram submetidos a uma 

avaliação da severidade de sintomas depressivos através da aplicação 

de várias escalas.   

As escalas de sintomas para transtornos de humor são 

instrumentos autoaplicáveis de pesquisa com utilidade para triagem de 

sintomas de distúrbios psiquiátricos, como depressão e ansiedade, que 

muitas vezes são usadas para contextualização dos sintomas (Salle et 

al., 2012), como por exemplo, os Instrumentos de Avaliação de 

Qualidade de Vida (WHOQOL) 1998 da Organização Mundial de 

Saúde (OMS)(Fleck, 2000). As escalas de avaliação apresentam uma 

configuração básica composta por um número restrito de questões 

com opções de respostas rápidas e de fácil entendimento por parte dos 

entrevistados e podem ser aplicadas na identificação de sintomas 

psiquiátricos (Marcolino et al., 2007) em pacientes de hospitais 

clínicos não-psiquiátricos (Keller et al., 2004; Muszbek et al,. 2006) 

a pacientes de atendimento ambulatorial (Vage et al., 2003; Al-

http://www.oms.ch/
http://www.oms.ch/
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Ruzzeh et al., 2004) e em indivíduos não doentes (Weigl et al., 2005; 

Andrews et al., 2006).  Os instrumentos de avaliação de saúde mental 

compreendem muitas escalas e uma variedade de roteiros de entrevista 

que servem para objetivo de avaliar aspectos emocionais, cognitivos 

e psicopatológicos (Barroso, 2016). Características distintas entra as 

escalas de sintomas referem-se a presença de sintomas físicos de 

doenças como perda de peso, anorexia, insônia, fadiga, encontrados 

em escalas como a escala de sintomas IDB (Sharifi et al., 2018) ou 

ausência de sintomas físicos, excluídos na escala de sintomas HADS 

(Marcolino et al., 2007). Os instrumentos de avaliação de transtornos 

de depressão e ansiedade são considerados instrumentos simples e 

eficazes para facilitar o diagnóstico de transtornos de humor. Tais 

instrumentos tem por objetivo evitar que sintomas  de depressão ou de 

ansiedade passem despercebidos ou sejam camuflados por um 

espectro muito grande fatores de confusão presentes em distúrbios 

clínicos, comumente co-existentes com problemas de saúde mental 

em condições subclínicas e clínicas. 



Tabela 3. Estudos de ensaios clínicos que associam a suplementação de vitamina D e 

sintomas depressivos 

Referencias Desenho 

do estudo 

População 

do estudo 

N Sexo Suplementação 

de Vitamina D  

Escalas de 

avaliação 

Resultados 

Lansdowne et 
al., 1998 

Estudo 
controlado 

por placebo   

Indivíduos 
saudáveis  

44 Homens e 
mulheres  

400 e 800 UI/d, 
5 dias no final 

do inverno 

Auto-relato 
de sintomas 

Houve melhora 
pois a vitamina 

D3 aumentou 

significativame
nte o afeto 

positivo e houve 

alguma 

evidência de 

redução no afeto 

negativo. 
Jorde et al., 

2008 

Estudo 

controlado 

por placebo   

População 

ambulatorial 

de Indivíduos 
obesos, com 

idade entre 

21 a 70 anos. 

440 Homens e 

mulheres  

Suplementação 

de vitamina D3 

20.000 UI por 
um ano 

BDI Houve melhora 

na relação 

inversa entre 
níveis séricos de 

25(OH)D3 e 

sintomas de 

depressão. 

Suplementação 

melhorou os 
sintomas 

depressivos. 
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Arvold et al., 

2009 

Ensaio 

randomizad
o 

controlado 

por placebo 

População de 

adultos com 
deficiência 

de vitamina 

D leve a 
moderada. 

Média de 

idade 59.7 ± 
14.0 

100 Homens e 

mulheres 

50.000 

UI/semana por 8 
semanas 

Humor 

depressivo 
e humor 

deprimido 

sazonal 
avaliado 

por 

FIQ 

Não houve 

melhora de 
sintomas de 

humor após a 

suplementação 
de vitamina D.  

Zanetidou et 

al., 2011 

Estudo 

clínico  

População de 

mulheres 
com 

diagnóstico 

de TDM, 

fazendo uso 

de 
antidepressiv

os com ≥65 

anos 

39 Mulheres 300.000 UI de 

vitamina D3 por 
via oral 

HDRS Houve melhora 

nos sintomas de 
humor, após 4 

semanas os 

escores HDRS 

foram 

significativame
nte menores. 

Dean et al., 
2011 

Estudo 
randomizad

o 

controlado 
por placebo 

Voluntários 
saudáveis 

maiores de 

18 anos 

128 Homens e 
mulheres 

5000 UI/dia por 
6 semanas 

BDI 
 

Não houve 
melhora após 

suplementação 

de vitamina D3, 
que não 

influenciou a 

função 
emocional e 

cognitiva.  
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Sanders et al., 

2011 

Estudo 

duplo-cego, 
randomizad

o 

controlado 
por 

placebo- 

População 

não clínica de 
participantes 

idosas (70 

anos ou mais) 

102 Mulheres Vitamina D3 

 500.000 UI ou 
placebo uma vez 

por ano, durante 

3–5 anos (no 
outono/inverno)

. 

GHQ 

WHO-5 

Não foram 

detectadas 
diferenças 

significativas 

entre os grupos 
de vitamina D3 

e placebo em 

nenhum dos 
desfechos 

medidos de 

saúde mental, 
como ansiedade 

e depressão. 

Bertone-

Johnson et al., 

2011 

Estudo de 

análise 

prospectiva 
e análise 

tansversal 

População de 

mulheres na 

pós 
menopausa 

com idade 

entre 50 a 79 
anos 

81.

189 

Mulheres Ingesta de 

Vitamina D a 

partir de 
alimentos ou 

suplementos 

(grupos: 
<100 UI/d; 200 

a <400 UI/d; 

400 a <800 

UI/d; >800 UI) 

+ 1000mg de 

carbonato de 
cálcio 

Escala de 

Burnam 

Houve melhora 

através do 

menor risco de 
sintomas 

depressivos no 

terceiro ano em 
mulheres não 

depressivas que 

tinham ingestão 

de doses 

maiores de 

vitamina D3 na 
alimentação. 

Bertone et al., 

2012 

Estudo 

randomizad
o 

Mulheres na 

pós 

226

3 

Mulheres 400 UI/dia, 

durante 2 anos 

Escala de 

Burnam 

Não houve 

melhora na 
relação entre a 
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controlado 
por placebo  

 

menopausa 
(50-79 anos) 

suplementação 
de vitamina D3 

e depressão em 

mulheres mais 

velhas. 

 

 
 

Referencias Desenho 

do estudo 

População 

do estudo 

N Sexo Suplementação 

de Vitamina D  

Escalas de 

avaliação 

Resultados 

Kjaergaard et 
al., 2012 

Estudo 
randomizad

o 

controlado 
por placebo 

Adultos (30-
75 anos) 

237 Homens e 
mulheres 

40 000 
UI/semanas,   

6 meses 

BDI 
HADS-A 

SPAQ 

SAD 

 Não foi 
encontrado 

efeito com a 

suplementação 
de vitamina 

D3.Baixos 

níveis séricos de 
25(OH)D3 

foram 

associados com 
sintomas 

depressivos 

Högberg et 
al., 2012 

Ensaio 
clínico  

Adolescentes 
suecos com 

idade entre 

10 a 19 anos 

48 Homens e 
mulheres 

4000 UI por 1 
mês seguida de 

20000 UI por 2 

meses. 

WHO-5 
MFQ-S 

Houve melhora 
entre 

concentrações 

séricas de 
25(OH)D3 e 

melhora de 
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sintomas de 

depressão.  
 

 

Yalamanchili 
et al., 2012 

Ensaio 
clínico 

randomizad

o 
controlado 

por placebo  

 

População de 
mulheres na 

pós 

menopausa 
com idade 

entre 65 a 77 

anos 

489 Mulheres 2 milhões de UI/ 
36 meses 

GDS Não houve 
melhora na 

suplementação 

de vitamina D3 
sobre sintomas 

depressivos. Os 

polimorfismos 
do receptor de 

vitamina D3 não 

foram 

associados à 

depressão ou à 
resposta a 

intervenção em 

mulheres na 
pós-menopausa. 

Khoraminya  

et al., 2013 

Estudo 

controlado 

por placebo  

Adultos com 

idade entre 

18 e 65 anos e 

diagnóstico 

de TDM.  
(Critérios 

DSM-IV) 

42 Homens e 

mulheres 

1500 UI/dia,  

8 semanas 

HDRS 

IDB 

Houve melhora 

dos sintomas 

depressivos no 

grupo que 

recebeu a 
combinação de 

Vitamina D3 e 

fluoxetina e foi 
superior ao 
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grupo que 
recebeu  

fluoxetina 

sozinha. 

Mozaffari-

Khosravi et 

al., 2013 

Estudo 

clínico 

randomizad
o duplo-

cego 

controlado 
por placebo 

Pacientes 

com IDB > 

17 

120 Homens e 

mulheres 

Única dose de 

150.000UI e 

300.000 UI de 
vitamina D3 

IDB-II Houve melhora 

do estado 

depressivo, 
sendo a dose 

mais alta mais 

efetiva. 

        

Xiang et al., 

2015 

Relato de 

caso   

Mulher com 

24 anos e 

com a 

síndrome dos 
ovários 

policísticos 

1 Mulheres Suplementação 

de vitamina D3 

IDB-II Houve melhora 

na redução da 

avaliação 

HOMA-IR e 
diminuição 

significativa nos 

os sintomas 
depressivos 

Wang et al., 

2016 

Estudo 

prospectivo

, 

randomizad

o e duplo-
cego 

Pacientes em 

diálise, 

maiores de 

18 anos, com 

depressão 
tratados em 3 

hospitais no 

sudeste da 
China. 

726  Homens 52 semanas de 

tratamento oral 

de 50.000 

UI/semana de 

vitamina D3 
 

IDB- II, 

Versão 

chinesa do 

IDB 

Não houve 

melhora pois a 

suplementação 

não reduziu os 

sintomas 
depressivos, 

mas houve um 

efeito benéfico 
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na depressão 
vascular. 

 

 

 

 

 
 

Referencias Desenho 

do estudo 

População 

do estudo 

N Sexo Suplementação 

de Vitamina D  

Escalas de 

avaliação 

Resultados 

Sepehrmanes
h et al., 2016 

Ensaio 
clínico 

aleatorizad

o, duplo-
cego, 

controlado 

por placebo  

Pacientes 
com 

diagnóstico 

de TDM  
(18 e 65 

anos) 

40 
 

Homens e 
mulheres 

50 000 UI 
vitamina D3 

/semana (n = 20) 

ou placebo (n = 
20) por 8 

semanas. 

IDB Houve melhora 
sobre o IDB, 

indicadores de 

homeostase da 
glicose e 

estresse 

oxidativo. 
Stokes et al., 

2016 

Análise 

transversal 

Pacientes 

com doença 

crônica do 
fígado, com 

média de 

idade de 55 
anos 

111 Mulheres 77 pacientes 

com 

concentrações 
inadequadas de 

vitamina D 

receberam 
20.000 UI de 

vitamina D3/ 

semana por seis 
meses. 

IDB-II Houve melhora 

após reposição 

de vitamina D3 
sobre sintomas 

depressivos. Os 

níveis de 
vitamina D3 se 

correlacionaram 

com os escores 
do IDB-II. 

Vaziri et al., 

2016 

Ensaio 

clínico  

Gestantes 

nulíparas e 

169 Mulheres O grupo da 

vitamina D 

EPDS  Houve mehora 

de sintomas 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sepehrmanesh%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26609167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sepehrmanesh%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26609167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stokes%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26212170
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Controlado 

por placebo 

multíparas 

com 18 anos 
ou mais 

recebeu 2000 UI 

de vitamina D3 
diariamente de 

26 a 28 semanas 

de gestação até o 
parto 

perinatais de 

depressão nas 
gestantes após 

suplementação. 

Rolf et al., 

2017 

Ensaio 

clínico 
randomizad

o  

Pacientes 

idade entre 
18 e 55 anos, 

com 

esclerose 
múltipla 

40 Homens e 

mulheres 

Suplementação 

de vitamina D3 
(n = 20,14.000 

UI) ou placebo 

(n = 20) durante 
48 semanas 

HADS 

HADS-D 

Não houve 

nenhuma 
evidência para 

uma redução de 

sintomas 
depressivos. 

Narula et al., 
2017 

Estudo 

clínico 

randomizad

o, duplo-
cego 

controlado 

por placebo  

Pacientes 

com idade 

entre 18 a 70 

anos, com 
doença de 

Crohn 

34 Mulheres 10.000 UI de 

Vitamina D3/dia 

(n = 18) 

comparado a 
1000 UI por dia 

(n = 16) por 12 

meses 

HADS Houve melhora 

nos escores de 

depressão em 

ambos os grupos 
tratados com 

vitamina D3. 

Ghaderi et al., 

2017 

Ensaio 

clínico 

randomizad

o, duplo-

cego, 

controlado 
por placebo 

Pacientes 

com idade 

entre 25 a 70 

anos, em 

tratamento de 

manutenção 
com 

metadona 

68 Homens e 

mulheres 

50.000 UI de 

suplemento de 

vitamina D a 

cada duas 

semanas por 12 

semanas em 
pacientes 

IQSP 

IDB 

Houve melhora 

no IQSP e IDB 

em comparação 

com placebo. A 

suplementação 

teve poucos 
efeitos sobre os 

perfis 

metabólicos.  
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghaderi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28642082
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Penckofer et 
al., 2017 

Estudo 
clínico. 

Estudo 

aberto, de 

prova de 

conceito 

Pacientes 
com 18 anos 

ou mais e 

com diabetes 

mellitus do 

tipo 2 e 

sintomatolog
ia depressiva 

50 Mulheres 50.000 UI de 
vitamina D2 por 

seis meses. 

  

 

CES-D 
PHQ-9 

EDSS 

Houve melhora 
nos desfechos 

de depressão, 

ansiedade e 

saúde mental. 

 

Hongell et al., 

2018 

Estudo 

clínico de 
fase 3 do 

medicamen

to com 

Fingolimod 

Pacientes 

com 
esclerose 

múltipla de 3 

países; EUA, 

n = 731; 

Canadá, 

n=74; 
Austrália, n 

=24 

categorizado
s em três 

grupos: "não 

usuários" (n 

= 562), 

"usuários 

casuais" (n = 
157) e 

"usuários 

diários" (n = 
110). 

829 Mulheres Dose não 

acessível 

EDSS Houve uma 

tendência de 
menos 

depressão nos 

"usuários 

diários" de 

suplemento de 

vitamina D3 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Penckofer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29082262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hongell%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29243005
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Referencias Desenho 

do estudo 
População 

do estudo 
N Sexo Suplementação 

de Vitamina D  
Escalas de 

avaliação 
Resultados 

 Sharifi et al., 

2018 

Estudo 

transversal 
analítico 

Pacientes (18 

a 50 anos), 
portadores de 

colite 

ulcerativa 

90 Homens e 

mulheres 

300.000 UI de 

vitamina D3 por 
3 meses 

IDB Houve melhora 

na redução dos 
escores IDB 

após 

administração 
de vitamina D3 

 

Bahrami et 
al., 2018 

Estudo 
clínico 

randomizad

o 

Adolescentes 
com sintomas 

depressivos 

940 Mulheres Vitamina D 
50.000 

UI/semana por 9 

semanas 

IDB-II  
BPAQ 

Houve melhora 
após 

suplementação 

com vitamina 
D3 nos sintomas 

depressivos 

avaliados por 
IDB-II. 

Raygan et al., 

2018 
 

Ensaio 

randomizad
o duplo-

cego, 

controlado 
por placebo  

Pacientes 

diabéticos 
(45 e 85 

anos) 

60 Homens e 

mulheres 

Vitamina D 

50.000 UI a cada 
duas semanas 

mais probióticos 

(n = 30) ou 
placebo (n = 30) 

por 12 semanas 

IDB Houve melhora 

nos escores de 
depressão após 

combinação de 

vitamina D3 
com co-

suplementação 

probiótica. 
Choukri et al., 

2018 

Ensaio 

randomizad

o duplo-

Mulheres 

saudáveis em 

pós 

152 Mulheres Vitamina D 

50.000 UI/mês 

durante 6 meses 

HADS-D Não houve 

melhora na 

suplementação 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bahrami%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28759290
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cego, 
controlado 

por placebo  

menopausa 
com idade 

entre 18 a 40 

anos 

de vitamina D3 
sobre resultados 

relacionados ao 

humor. 

 

Alavi et al., 

2018 

Ensaio 

randomizad
o duplo-

cego, 

controlado 
por placebo 

Idosos com 

mais de 60 
anos com 

depressão 

moderada a 
grave 

80 Homens e 

mulheres 

Vitamina D 

50.000 UI na 
hora das 

refeições, 

durante 8 
semanas 

GDS Houve melhora 

nos escores de 
depressão.após 

suplementação 

de vitamina D3.  

Jorde e 

Kubiak, 2018 

Ensaio 

randomizad

o 

controlado 

por placebo 

206 

participantes 

em uso de 

vitamina D e 

202 em uso 
de placebo 

408 Homens e 

mulheres 

100.000 UI de 

vitamina D em 

dose única 

seguida de 

20.000 UI por 
semana durante 

4 meses 

IDB-II Nenhum efeito 

significativo da 

suplementação 

de vitamina D 

foi encontrado 
sobre sintomas 

depressivos. 

Abreviaturas: BPAQ - Questionário de Agressão de Buss-Perry; CES-D - Escala de 

Depressão do Centro de Estudos Epidemiológicos; EDSS - Escala Expandida de Status 

de Incapacidade; EPDS - Escala de Depressão Pós-Natal; FIQ – Questionário de 

diagnóstico de fibromialgia;  15-GDS - escala de depressão geriátrica de 15 itens; GHQ 

- Questionário Geral de Saúde; HADS - Escala de Depressão e Ansiedade; HADS-D - 

subescala de depressão hospitalar; HAMD-17 - Escala de Depressão de Hamilton de 17 

itens; HDRS – Escala de depressão de Hamilton; HRQOL - Qualidade de Vida 

Relacionada à Saúde; HOMA-IR - Índice de Resistência Insulínica; IDB - Inventário de 

Depressão de Beck; IDB-II - Inventário de Depressão de Beck segunda edição; IQSP – 
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índice de Qualidade de Sono de Pittsburg; MFQ-S - Questionário de Humor e 

Sentimentos; PHQ9 - Questionário de Saúde do Paciente com 9 itens; SAD – Escala de 

sintomas de transtorno afetivo; SPAQ - Escala de avaliação de padrão sazonal; WHO-5 -  

Índice de Bem-Estar da Organização Mundial da Saúde. 



Conforme pode ser observado nos estudos listados na Tabela 

3, foram realizadas uma série de tentativas para estabelecer protocolos 

terapêuticos de suplementação com vitamina D que possam auxiliar 

pacientes com sintomas de depressão. Esta vitamina está sendo 

investigada como uma possibilidade para melhorar sintomas 

depressivos seja no seu uso isolado ou combinado a outras terapias. 

Concentrações séricas de vitamina D e escalas para detecção de 

sintomas são ferramentas atualmente utilizadas para verificação da 

eficácia terapêutica em várias situações clínicas associadas à 

depressão ou mesmo em indivíduos sem diagnóstico clínico. A seguir 

serão descritos os principais resultados dos estudos mencionados na 

Tabela 3, organizados em três sub-grupos de acordo com as condições 

clínicas dos participantes da seguinte forma: a) sub-grupo de 

suuplementação com vitamina D em pacientes com diagnóstico de 

depressão; b) sub-grupo de suplementação com vitamina D em 

indivíduos com sintomas depressivos; c) sub-grupo de suplementação 

com vitamina D em indivíduos com sintomas de depressão e 

comorbidades 

Suplementação com vitamina D em pacientes com diagnóstico de 

depressão 

 Em um estudo que objetivou associar a eficácia da 

suplementação com vitamina D como terapia adjuvante aos 

antidepressivos a população-alvo foram mulheres idosas com TDM e 

a deficiência leve de vitamina D foi definida pelos níveis entre 16 e 

30 ng/mL, e grave por níveis abaixo de 16 ng/mL. Os resultados deste 



57 

 

estudo sugeriram que a associação de vitamina D e antidepressivos 

pode melhorar sintomas de depressão em pessoas idosas, 

particularmente resistentes ao tratamento com antidepressivos usuais 

(Zanetidou et al., 2011). Khoraminya e colaboradores (2013) 

incluiram uma população de indivíduos com diagnóstico clínico de 

TDM que foi submetida à suplementação de vitamina D3 associada 

ao tratamento com o antidepressivo fluoxetina. A grande maioria dos 

pacientes (95%) iniciaram o estudo com concentrações séricas de 

25(OH)D3 < 30 ng/mL e depressão moderada a severa. Após término 

do esquema terapêutico, houve aumento de 25(OH)D3 sérico e 

redução dos escores de depressão nos indivíduos que receberam o 

tratamento combinado de fluoxetina e vitamina D, resultado superior 

ao encontrado nos pacientes tratados isoladamente com fluoxetina 

(Khoraminya et al., 2013). Um outro grupo de pesquisadores realizou 

um estudo objetivando avaliar o efeito da suplementação de vitamina 

D em altas doses no estado clínico e metabólico de pacientes com 

TDM. A população de participantes do estudo envolveu adultos com 

TDM diagnosticados com base no DSM-IV e pontuação de ≥15 na 

Escala Hamilton de Avaliação de Depressão. A suplementação de 

vitamina D3 por via oral diminuiu os escores totais do IDB e houve 

aumento dos níveis séricos de 25(OH)D3 após 8 semanas de 

intervenção terapêutica (Sepehrmanesh et al., 2016).  

 

Suplementação com vitamina D em indivíduos com sintomas 

depressivos 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sepehrmanesh%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26609167
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A síndrome clínica do transtorno afetivo sazonal (TAS) é 

caracterizada por desejo por carboidratos, alterações nos ritmos 

circadianos, sonolência exagerada e letargia, e está associada também 

à sintomas de ansiedade e depressão, principalmente nas estações de 

outono e inverno, assim como baixos níveis séricos de 25(OH)D3. 

Esta relação ficou evidenciada por Lansdowne e Provost (1998) em 

um estudo que mostrou aumento no afeto positivo e alguma redução 

nos escores de afeto negativo após suplementação de vitamina D em 

uma população de estudantes. Alguns autores têm se dedicado a 

estudar a melhora de sintomas de depressão em indivíduos sem 

diagnóstico clínico deste transtorno. 

Em um estudo que incluiu voluntários jovens de ambos os 

sexos recrutados através de publicidade as concentrações médias de 

25(OH)D3 no início foram 76,6 nmol/L e a suplementação por 6 

meses com 5000 UI resultou em mudanças clinicamente significativas 

no humor e no desempenho cognitivo (Dean et al., 2011). Outro 

estudo envolvendo mulheres idosas avaliou se a suplementação de 

vitamina D3 teria efeito benéfico sobre sintomas de depressão. 

Também investigou-se a associação entre níveis séricos de 25(OH)D3 

e alterações nos estados de humor e bem-estar e não foram 

encontradas diferenças significativas entre o grupo suplementado com 

vitamina D e placebo nos desfechos de saúde mental avaliados por 

escalas de medidas de sintomas de depressão nas linhas de tempo 

basal, 12 meses e 15 meses, apesar de que níveis séricos de 41% da 

população já terem se elevado para  aproximadamente 70 nmol/l antes 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lansdowne%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9539254
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Provost%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9539254
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da administração da segunda dose anual de vitamina D (Sanders et al., 

2011).  

Em outro estudo, mulheres em fase de pós menopausa 

receberam suplementos de vitamina D ou alimentos. Houve uma 

relação inversa entre sintomas de depressão e ingestão de vitamina D, 

além de demonstrar que as mulheres que ingeriram alimentos que 

contém vitamina D apresentaram menor prevalência de escores de 

sintomas depressivos em comparação a mulheres que relataram baixa 

ingestão desses alimentos (Bertone-Johnson et al., 2011). O mesmo 

grupo de pesquisadores publicou outro estudo com mulheres idosas na 

pós menopausa que receberam suplementação de vitamina D e 

carbonato de cálcio, porém neste estudo não foi encontrada qualquer 

relação entre os níveis séricos de vitamina D obtidos e o risco de 

sintomas de depressão (Bertone-Johnson et al., 2011). Em outro 

estudo, adultos com depressão (foram suplementados com vitamina D 

e subdivididos em dois grupos de acordo com os níveis séricos de 

25(OH)D3: um grupo apresentava níveis séricos inferiores à 55 

nmol/L, enquanto outro grupo apresentava níveis superiores a 70 

nmol/L. Os participantes com níveis de 25(OH)D3 inferiores à 55 

nmol/L (média 47,4 nmol/L) receberam a suplementação por um 

período de 6 meses. Os resultados deste estudo indicaram que a 

suplementação não promoveu melhora nos escores de depressão em 

comparação ao grupo placebo (Kjaergaard et al., 2012).  

Adolescentes com depressão moderada a severa foram a 

população de escolha em um estudo que teve por objetivo reverter 

sintomas depressivos com a suplementação de vitamina D. Neste 



60 

 

estudo, indivíduos com depressão severa apresentaram ideação 

suicida e tentativas de suicídio em seu histórico clínico. Os 

adolescentes apresentaram níveis basais entre 13 e 15 nmol/L de 

25(OH)D3, em seguida receberam suplementação com vitamina D. 

Não houve indícios de transtorno de depressão sazonal verificável 

entre as estações nos intervalos que compreenderam os meses de maio 

a outubro e novembro a abril. Os resultados mostraram melhora de 

sintomas de depressão após a suplementação de vitamina D e 

correlação de escores de bem-estar com níveis mais elevados de 

25(OH)D3 no sangue dos participantes (Högberg et al., 2012). Em 

outro estudo 489 mulheres na pós-menopausa foram submetidas à 

administração de vitamina D somente ou combinada a terapia 

hormonal com acetato de medroxiprogesterona e estrogênios equinos 

em mulheres com útero intacto ou ainda, a estrogênios em mulheres 

histerectomizadas no tratamento de perda óssea relacionada a idade. 

Além da suplementação com a vitamina D, foi feita a codificação 

genotípica para sítios de restrição ER-alfa foram Pp para enzima de 

restrição PvuII e Xx para  enzima de restrição XbaI, para os SNPs do 

VDR. Os resultados deste estudo mostraram não haver qualquer 

relação entre depressão e polimorfismos ER-α (receptor de 

estrogênio) e VDR bem como em resposta as intervenções 

terapêuticas na população-alvo (Yalamanchili et al., 2012).  

Suplementos injetáveis de vitamina D foram usados em um 

estudo na intenção de relacionar deficiência de 25(OH)D3 e 

depressão, bem como possível melhora dos sintomas com a 

suplementação. Os participantes deste estudo eram indivíduos adultos 
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com sintomas de depressão há pelo menos duas semanas avaliado pelo 

IDB (escores superiores a 17) por médico psiquiatra. Os sintomas 

depressivos e a deficiência de vitamina D (caracterizada como níveis 

séricos de 25(OH)D3 inferiores a 40 nmol/L) melhoraram após 3 

meses de suplementação com uma única dose injetável de 150.000 UI 

ou 300.000 UI de vitamina D3, sendo que a dose mais alta foi mais 

efetiva e não mostrou sinais de toxicidade (Mozaffari-Khosravi et al., 

2013).  

Gestantes em acompanhamento pré-natal receberam 

vitamina D3 diariamente entre a 26 a 28 semanas de gravidez e o parto 

e os escores de sintomas de depressão foram aplicados a esta 

população até 8 semanas após o parto. O nível de 25(OH)D3 sérico de 

30 ng/mL foi considerado como ponto de corte neste estudo e pontos 

de <9 e 9-13 na escala EPDS foram usados como risco baixo e 

moderado para depressão. Os resultados mostraram redução 

progressiva dos escores de sintomas de depressão em paralelo com o 

aumento dos níveis 25(OH)D3 séricos nas gestantes nulíparas e 

multíparas em comparação com o grupo controle. Esses resultados 

foram mantidos até 8 semanas após o parto (Vaziri et al., 2016). 

Meninas adolescentes sedentárias, com sintomas de depressão 

receberam suplementos de vitamina D e foram avaliadas em um 

estudo clínico. Neste estudo os níveis de 25(OH)D3 basais resultaram 

em 6,7 ng /mL e 35,5 ng /mL após a intervenção. Adicionalmente, 

após a intervenção ficou evidente que a suplementação com vitamina 

D apresentou um efeito benéfico na redução do escore total de 
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sintomas de depressão obtido usando o inventário IDB-II com ponto 

de corte de 0 a 13 para indivíduos não deprimidos, escore de depressão 

leve 14 a 19, escore de depressão moderada 20 a 28, escore de 

depressão grave 29 a 63. Neste estudo houve uma melhora 

significativa nos sintomas de depressão após intervenção com 

vitamina D em adolescentes com escores depressão moderada a severa 

(Bahrami et al., 2018).  

Alavi e colaboradores (2018) estudaram o efeito de 

suplementos de vitamina D em indivíduos idosos. Escores da escala 

GDS-15 foram divididos em normal (pontuação 0 a 5), depressão leve 

a moderada (pontuação 5 a 10) e depressão severa (pontuação > que 

10). Os resultados mostraram que os escores de depressão foram 

reduzidos no grupo de intervenção com a vitamina D. Grupos 

intervenção e placebo não apresentaram diferenças significativas nos 

escores de depressão basais porém, após a administração de 

suplemento de vitamina D, 25,6% dos pacientes classificados com 

depressão severa pela escala GDS-15 reduziram significativamente os 

escores de depressão, sugerindo que a suplementação é benéfica para 

melhorar sintomas de depressão em pessoas com idade avançada. 

Nenhum efeito adverso foi relatado durante este estudo. Outro 

trabalho investigou o efeito da suplementação com vitamina D em 

mulheres saudáveis em pós menopausa. Neste estudo não foram 

encontradas quaisquer evidências de um efeito benéfico da 

intervenção com suplementos de vitamina D na população estudada 

(Choukri et al., 2018). Finalmente em 2018, Jorde e Kubiak, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bahrami%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28759290
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realizaram um estudo que associou da deficiência de 25(OH)D3 e 

sintomas de depressão em indivíduos de ambos os sexos com idade 

média variável entre 51,4 a 52,5 anos. As concentrações médias de 

25(OH)D3 basal foram de 32,5 nmol/L para o grupo de suplementação 

de vitamina D e 35,1 nmol/L para o grupo placebo. De um total de 408 

participantes, 43 apresentaram escores de IDB-II > 13 e desses, apenas 

23 estavam fazendo uso de medicamentos antidepressivos e drogas 

estabilizadoras de humor, o que foi responsável pelo provável 

insucesso deste estudo em demonstrar diferenças significativas nos 

escores de IDB-II após 4 meses de intervenção com suplementos de 

vitamina D. 

 

Suplementação com vitamina D em indivíduos com sintomas de 

depressão e comorbidades 

Jorde e colaboradores em 2008 estudaram a relação entre os 

baixos níveis séricos de 25(OH)D3 e o excesso de peso e ficou 

evidente que indivíduos com sobrepeso e obesos com níveis séricos 

de 25(OH)D3 <40 nmol/ L tiveram escores de sintomas de depressão 

mais altos (IDB total e também no intervalo de 1 a 13 da subescala 

IDB)  em comparação com os indivíduos com 25(OH)D3 sérica > 40 

nmol/ L, mostrando que a suplementação de vitamina D pode ser 

vantajosa o manejo de sintomas de depressão em pessoas que estão 

acima dos índices fisiológicos de peso corporal. A associação de 

sintomas depressivos com o estado deficiente de vitamina D foi 

avaliada em indivíduos adultos levemente e moderadamente 
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deficientes em vitamina D (10-25 ng/mL). Em uma população de 

pacientes com diagnóstico clínico de fibromialgia associadas à TAS 

não foram relatadas evidências de melhora nos escores de depressão 

após a suplementação de vitamina D, apesar da relação inicial da 

deficiência severa de vitamina D e sintomas de depressão (Arvold et 

al, 2009).  

Em um relato de caso, Xiang e colaboradores (2015) 

apresentaram o quadro clínico de uma paciente portadora da síndrome 

dos ovários policísticos com deficiência de vitamina D e sintomas 

depressivos apoiados por escores de IDB. A suplementação de 

vitamina D elevou o nível 25(OH)D3 de 15,6 ng/mL basal para 42,8 

ng/mL e reduziu escores dos sintomas de depressão. Em outro estudo, 

pacientes com mais de 18 anos, em hemodiálise ou diálise peritoneal, 

com sintomas depressivos diagnosticados pelo DSM-IV e níveis de 

25(OH)D3 plasmáticos na faixa de 15 a 30 ng/mL receberam 

suplementos semanais de vitamina D. Os resultados da pesquisa 

mostraram melhora na depressão vascular supostamente secundária 

aos efeitos protetores cardiovasculares da vitamina D, mas não houve 

melhora dos escores de depressão na população total de pacientes em 

hemodiálise (Wang et al., 2016). Em outro estudo que incluiu 

mulheres com doença crônica do fígado, investigou-se a possibilidade 

de vitamina D melhorar sintomas de depressão. Neste estudo, o nível 

plasmático de 25(OH)D3 < 30 ng/mL foi considerado como estado 

basal de deficiência, enquanto escores ≥ 14 foi a pontuação de escolha 

na escala de depressão de Beck para determinação de estado de 

depressão. Ficou evidente que os o nível plasmático de 25(OH)D3 de 
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<30ng/mL apresentaram-se correlacionados a sintomas de depressão. 

Os escores da escala IDBI-II foram signficativamente reduzidos em  3 

e 6 meses de suplementação de vitamina D e esse efeito não foi 

atribuído à medicação anti-depressiva, uma vez que 77% dos 

pacientes beneficiados não estavam em tratamento com anti-

depressivos no período da suplementação (Stokes et al., 2016). 

 Pacientes com esclerose múltipla foram submetidos a 

suplementação terapêutica com vitamina D em uma dose elevada para 

avaliar se a suplementação seria capaz de reduzir o risco de depressão 

nesta condição clínica, mas não foram observados escores 

significativamente inferiores de sintomas depressivos no grupo que 

recebeu suplementação de vitamina D em relação ao grupo placebo, 

nem redução nos biomarcadores inflamatórios relacionados à 

esclerose múltipla (Rolf et al., 2017). A suplementação de vitamina D 

foi realizada em um estudo clínico que incluiu pacientes com esclerose 

múltipla fazendo uso do medicamento fingolimod. Entre os usuários 

diários de vitamina D,  houve redução de lesões vistas por exames de 

ressonância magnética e melhora nos escores de sintomas de 

depressão e saúde mental (Hongell et al., 2018).  

Um grupo de pacientes com doença de Crohn participaram 

de um estudo clínico para avaliar a tolerabilidade e eficácia da 

administração de altas doses de vitamina D. Escores de sintomas de 

depressão na escala HADS foram divididos em valores de pontuação 

igual a ≥7 como escore de humor normal e >10 foi consistente com 

estado de depressão ativa.  Níveis séricos de 25(OH)D3 de 36 ng/mL 

(90 nmol/L) obtidos através da suplementação foram considerados 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stokes%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26212170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hongell%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29243005
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como valores suficientes para tratar a depressão relacionada a doença 

de Crohn’s. Como resultados, houve melhora nos níveis séricos de 

vitamina D associados a melhora no desfecho de depressão e boa 

tolerabilidade nas doses suplementadas (Narula et al., 2017). 

  Pacientes em tratamento com metadona, associada a 

resistência à insulina e diabetes, foram avaliados quanto aos efeitos da 

ingestão de vitamina D em relação ao perfil metabólico em 

comparação com o grupo placebo. O estudo revelou que o uso do 

suplemento promoveu melhora nos escores de sintomas de depressão 

na escala IDB, bem como o controle da glicemia e do lipidograma, 

capacidade antioxidante total, proteína C reativa e concentrações de 

glutationa total. Em 12 semanas de intervenção houve aumento nas 

concentrações séricas de vitamina D acompanhado de uma melhora 

nos sintomas depressivos em comparação ao grupo placebo (Ghaderi 

et al., 2017). A suplementação com vitamina D foi realizada em um 

outro estudo que incluiu mulheres com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

e sintomas depressivos. Os resultados mostraram evidencias de 

melhora no humor e estado de saúde e uma tendência para melhorar a 

resposta ao uso de suplementos nas mulheres que não estavam 

submetendo-se à administração de medicamentos antidepressivos 

(Penckofer et al., 2017). Em outro estudo participantes com colite 

ulcerativa leve a moderada receberam suplementos de vitamina D 

injetável por 3 meses. Escores basais do inventário de ansiedade de 

Beck (IAB) não se mostraram diferentes entre os grupos placebo e 

suplementação, porém, após a intervenção, os escores do grupo de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghaderi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28642082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghaderi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28642082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Penckofer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29082262
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intervenção com vitamina D foram estatisticamente diferentes. 

Somente os indivíduos com níveis séricos basais de 25(OH)D3 ≥ 30 

ng/mL se beneficiaram do esquema de suplementação da vitamina D 

(Sharifi et al., 2018). Pacientes diabéticos adultos receberam 

suplementos de vitamina D associada à suplementação com 

probióticos. A co-suplementação após 12 semanas em indivíduos 

diabéticos com doença coronariana mostrou melhora sobre sintomas 

de depressão, proteína C reativa, níveis séricos de óxido nítrico, 

capacidade antioxidante total, controle glicêmico e HDL-colesterol 

(Raygan et al., 2018).  

1.7 Vitamina D e Transtornos de Ansiedade   

A ansiedade é definida como a manifestação de antecipação 

de ameaça futura, sendo uma emoção normal e fundamental para a 

sobrevivência das espécies ao longo de sua evolução e permite a 

execução de uma resposta rápida e a evitação de lugares e situações 

de ameaça ambiental. Ansiedade é uma resposta fisiológica adaptativa 

(Crocq, 2015). O transtorno de ansiedade é caracterizado por um 

processo mal adaptativo relativos ao julgamento inadequado de 

respostas antecipatórias proporcionais a probabilidade e possibilidade 

de consequências nefastas. Frequência e intensidade de reações de 

medo frente à ameaça física ou psicológica repentina é uma possível 

causa para os diferentes transtornos de ansiedade (Rosen e Schulkin, 

1998). A ansiedade faz parte de um grupo de distúrbios 

diagnosticáveis e um qualificador que pode ser conjugado ao 

diagnóstico de TDM segundo o Manual de Transtornos Mentais 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crocq%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26487812


68 

 

(DSM-5). Além de ser difícil fazer um diagnóstico preciso de 

imediato, a ansiedade pode tornar-se refratária ao tratamento (Roy-

Byrne, 2015).  

O transtorno de ansiedade generalizada caracteriza-se por 

preocupação exagerada e difícil de controlar, em um período de pelo 

menos 6 meses e relaciona-se com atividades cotidianas, eventos 

atuais e futuros, que desencadeiam sofrimento crônico e prejudicial a 

vida dos pacientes. Este transtorno é acompanhado de sintomas físicos 

como distúrbios do sono, irritabilidade, tensão muscular, dificuldade 

de concentração, fadiga, inquietação ou constante estado de alerta, 

excluídos outros fatores orgânicos ou psiquiátricos (Locke et al., 

2015).  

 Dados da Organização Mundial da Saúde (WHO) mostraram 

em seu relatório global que 264 milhões de pessoas são afetadas por 

transtorno de ansiedade, incluindo os casos contabilizados entre 2005 

e 2015. As taxas de prevalência de ansiedade são maiores no sexo 

feminino. Na região das Américas as estimativas apontam que cerca 

de 52 milhões de indivíduos sofrem de transtornos de ansiedade 

(WHO, 2017).  

Não existe até o momento um tratamento universal para todas 

as classificações de ansiedade e os tratamentos existentes para o 

controle desses transtornos podem apresentar limitações como o 

potencial risco de causar abuso ou dependência química, 

especialmente com uso de benzodiazepínicos (American Psychiatric 

Association, 2015), resultando em desconfiança por meio de 

pesquisadores, clínicos e usuários (Lader, 1998; Galle e Oakley-
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Brown, 2000). Outra limitação é a ocorrência de resultados 

inconsistentes ou negativos no perfil farmacológico após analise em 

modelos experimentais validados para benzodiazepínicos, como é o 

caso do ansiolítico buspirona (Martin, 1998; Broekkamp et al., 1998). 

Neste contexto é imprescindível a realização de pesquisas pré-clínicas 

e clínicas para obtenção de alternativas terapêuticas que possam aliar 

eficácia e redução de efeitos colaterais.  

  

1.7.1. Estudos com Modelos Animais Envolvendo Vitamina D e 

Transtornos de Ansiedade 

Apesar de escassos, estudos experimentais com modelos 

animais indicam uma relação entre o comportamento relacionado à 

ansiedade e a interação entre a vitamina D e receptores VDR. Os dados 

disponíveis na literatura estão sumarizados na Tabela 4. Em um estudo 

experimental envolvendo ratas ovariectomizados tratadas com 17β-

estradiol, o tratamento crônico com colecalciferol levou ao 

comportamento ansiolítico em animais expostos aos testes de labirinto 

em cruz elevado e caixa claro-escura (Fedotova et al., 2017a; 

Fedotova et al., 2017b), associado ao aumento dos neurotransmissores 

dopamina e serotonina no hipocampo dos animais (Fedotova et al., 

2017a). A deleção genética de receptores da vitamina D em 

camundongos causou comportamento tipo-ansioso em estudo 

experimental (Kalueff et al., 2004a). Além disso, a mutação do VDR 

em camundongos demonstrou um conjunto de respostas consistentes 

com comportamento tipo-ansioso, mas não tipo-depressivo ou em 
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processos cognitivos, comprovando assim que a ausência deste 

receptor apresenta uma íntima relação com a ansiedade. Este estudo 

revelou que camundongos knockout para VDR apresentaram 

respostas neofóbicas, sem alterar resposta olfativas, gustativas, 

respostas hedônicas basais e memória espacial (Minasyan et al., 

2007). Outros autores demonstraram que camundongos knockout para 

VDR apresentaram comportamentos tipo-ansiosos comparados com 

animais selvagens, mas não apresentaram comportamentos tipo-

depressivo no teste da suspensão pela cauda (Kalueff et al., 2006). 

Além disso, um comportamento tipo-ansiolítico caracterizado por 

maior número de visitas na área iluminada da caixa clara-escura bem 

como um maior número de entradas no centro do campo aberto foi 

demonstrado em camundongos com concentrações de 1,25(OH)D3 

elevadas na circulação, efeitos revertidos por uma dieta com baixos 

níveis de vitamina D (Leibrock et al.,2016). Contudo, quando a 

vitamina D foi administrada nas doses 18,75-37,5 µg/kg pela via 

intraperitoneal não foi observado efeito ansiolítico no teste do 

labirinto em cruz elevado em camundongos (Borowicz et al., 2015). 

Camundongos com uma dieta deficiente em vitamina D por 

10 semanas e submetidos ao teste do labirinto em cruz elevado 

apresentaram resposta comportamental de permanência maior nos 

braços abertos do labirinto em cruz elevado e concomitantemente 

níveis mais altos de GABA, sugerindo comportamento ansiolítico no 

grupo experimental de animais (Groves et al., 2013). Por outro lado, 

quando foi oferecida uma dieta deficiente em vitamina D a um grupo 

experimental de camundongos, foi encontrado comportamento 
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ansiogênico no teste do labirinto em cruz elevado, evidenciado pelo 

aumento da latência da primeira entrada nos braços abertos do 

labirinto, causado provavelmente pela redução dos níveis séricos de 

vitamina D nos animais do estudo (Fu et al., 2017). No entanto, em 

outro estudo com camundongos expostos a dieta deficiente em 

vitamina D não foram relatadas alterações no comportamento 

relacionado à ansiedade no teste do labirinto em cruz elevado (Burne 

et al., 2004; Brouwer-Brolsma et al., 2014).  

Camundongos knockout para o receptor VDR apresentaram 

prejuízo musculoesquelético, sugerindo que esta abordagem 

metodológica pode causar interpretações equivocadas em relação à 

interpretação de um fenótipo do tipo ansioso nestes animais (Burne et 

al., 2005), sugerido previamente (Kalueff et al., 2004a). Contudo, um 

outro estudo relatou aumento de grooming em camundongos knockout 

para VDR, resultado não acompanhado de qualquer alteração no nível 

de atividade geral, sugerindo comportamento do tipo ansioso nos 

animais deficientes de VDR (Kalueff et al., 2004b). 

Um recente estudo que avaliou os efeitos causados pela 

deficiência de vitamina D pós-natal mostrou que esta condição 

nutricional causou comprometimento na aprendizagem e memória em 

animais adultos, mas não afetou comportamentos relacionados à 

depressão avaliados pelos testes de suspensão de cauda e de nado 

forçado e à ansiedade avaliados no campo aberto e no teste claro-

escuro (Liang et al., 2018).  

Baseado nesses resultados concluímos que a vitamina D 

tenha efeito  ansiolítico considerável  em roedores,  embora alguns 
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trabalhos não tenham mostrado evidências em correlacionar 

comportamentos de ansiedade em testes experimentais e a atividade 

biológica da vitamina D. Novos estudos com esta abordagem devem 

ser realizados com intuito de melhorar a compreensão do papel 

biológico da vitamina D em modelos animais de ansiedade, bem como 

elucidar os mecanismos que envolvem a sua participação no 

transtorno de ansiedade. 



Tabela 4. Estudos de ensaios pré-clínicos que associam a vitamina D no 

comportamento de ansiedade 

Referência Testes Animais Sexo Tratamento  Resultados 

Kalueff et 
al., 2004a 

 CCE, LCE, 
Teste de 

holeboard 

(placa de furos), 
CA, Teste do 

actômetro. 

Camundongos 
adultos homozigotos 
VDR knockout 

VDRko (- / -), (+ / +) 
WT 129 / S1 e 

heterozigotos (+/ -). 

Machos  Não houve Os resultados ligam 
diretamente a deficiência 

de VDR ao aumento 

sintomas do 
comportamento de 

ansiedade. 

Kalueff et 
al, 2004b 

Actômetro, CA, 
LCE, 

placa de furos e 

testes de haste 
horizontal 

Camundongos 
adultos homozigotos 
VDR knockout 

VDRko (- / -) e (+ / 
+) WT 129 / S1. 

Machos Não houve Houve aumento de 
comportamento de 

grooming 

(comportamento ansioso) 
nos camundongos VDR 

knockout em todos os 

testes aplicados.  
Kalueff et 

al, 2006 

Teste do ninho, 

comportamento 

de barbeamento 

Camundongos 

adultos homozigotos 
VDR knockout 
VDRko (- / -), (+ / +) 

WT 129 / S1 e 

heterozigotos (+/ -). 

Machos Os camundongos VDR 

KO foram alimentados 

com uma dieta especial 
contendo 2% Ca, 

1,25% P e 20% lactose 

Houve redução do 

comportamento de 

barbearia nos animais 
VDR não-funcionais. As 

alterações 

comportamentais são 
consistentes com o 

fenótipo geral de alta 

ansiedade. 
Burne et al, 

2004 

Teste holeboard, 

CCE, Interação 

Ratos adultos 

Sprague-Dawley  

Machos Dieta deficiente em 

vitamina D (<10 nM) 

por 10 semanas. 

Ratos deficientes em 

vitamina D não exibiram 

comprometimento em 
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social, Evitação 
ativa. 

nenhum dos domínios 
comportamentais 

testados. 

Minasyan et 

al, 2007 

Labirinto em 

“Y”, TAF, 

TNA, IDS 

Camundongos 

adultos homozigotos 

VDR knockout 

VDRko (- / -) e (+ / 
+) WT 129 / S1.

  

Machos Camundongos VDR 

receberam uma dieta 

especial contendo 2% 

de Ca, 1,25% de P e 
20% de lactose 

suplementado com 2,2 

UI de vitamina D / g. 

Camundongos knockout 

para VDR apresentaram 

um conjunto de respostas 

de comportamento do 
tipo ansioso e neofóbico. 

Groves et 

al, 2013 

LCE Camundongos 

adultos C57BL / 6J e 

BALB / c 

Machos Dieta deficiente em 

vitamina D; ou dieta 

padrão (grupo 

controle)  

Camundongos BALB/c, 

mas não os C57Bl/6J 

apresentaram efeito 

ansiolítico no LCE. 

Borowicz et 

al, 2015 

LCE Camundongos 

adultos da linhagem 
Swiss 

Machos 37.5 -75 mg/kg, i.p. de 

vitamina D3 

Os animais tratados com 

vitamina D mostraram 
comportamento 

ansiolítico.   

Leibrock et 
al, 2016 

CCE, LCE Camundongos 
adultos da linhagem 

Klotho 

Machos Não houve tratamento Os animais apresentaram 
comportamento 

ansiolítico nos testes 

aplicados. 

Fedotova et 

al., 2017a 

LCE, CCE Ratas Wistar adultas Fêmeas 1.0, 2.5 e 5.0 mg/kg de 

vitamina D3  

A vitamina D3 nas doses 

de 1,0 e 2,5 mg/kg tem 

efeito ansiolítico no 
modelo experimental de 

deficiência de longo 

prazo de estrogênio.  
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Referência Testes Animais Sexo Tratamento  Resultados 

Fedotova et 

al, 2017b 

LCE, CCE Ratas Wistar adultas Fêmeas 1.0, 2.5 ou 5.0 

mg/kg/dia, s.c., por 14 
dias, isoladamente ou 

combinada a 17b-E2 

5.0 mg/rato, s.c. 

Comportamento tipo 

ansiolítico em animais 
tratados com doses mais 

altas de vitamina D 

isoladamente ou 
combinadas com 17-bE. 

Fu et al, 

2017 

LCE, CCE Camundongos ICR 

adultos 

Machos Deficiência de 

Vitamina D foi 
induzida por dieta com 

<25 UI de vitamina 

D3/kg, começando 4 
semanas antes do 

acasalamento 

persistindo até o 
período de 

amamentação. No 

grupo controle, as 
mães e seus filhotes 

machos receberam 

alimentação padrão 
com 1000 UI de 

vitamina D3/kg  

Comportamento 

ansiogênico em filhotes e 
mães deficientes em 

vitamina D 

Liang et al, 
2018 

CCE Camundongos 
C57BL/6 adultos 

Fêmeas 01 UI, 1000 UI, 10.000 
UI de vitamina D3 por 

21 dias 

O tratamento não afetou 
o comportamento dos 

animais. 
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LCE – Labirinto em cruz elevado, CA – teste do campo aberto, CCE -teste da caixa 

claro-escura, 17-bE2 – 17-betaestradiol, TAF – Teste de alimento familiar, TNA- Teste 

de novo alimento, IDS- Ingestão de diferentes saborizantes. 



 

1.7.2. Estudos Clínicos Envolvendo Vitamina D e Transtornos de 

Ansiedade 

Os efeitos da suplementação de vitamina D nos escores de 

sintomas de ansiedade, até o momento, são poucos, pois as 

investigações sobre este assunto são iniciais. Porém, um total de sete 

estudos sobre suplementação de vitamina D e sintomas de ansiedade 

foram publicados e encontram-se na Tabela 5. A maioria dos estudos 

realizados até a presente data investigaram uma associação entre 

sintomas de ansiedade associados a uma variedade de condições 

clínicas, ou seja, não se trataram de ensaios clínicos com participantes 

clinicamente diagnosticados com transtornos de ansiedade, tais como, 

transtorno de ansiedade generalizada, fobia, transtorno do pânico, 

entre outros. Dentre os estudos envolvendo a suplementação de 

vitamina D e sintomas de ansiedade incluídos na Tabela 5, cerca de 

67% mostraram melhora nos sintomas após a suplementação.



Tabela 5. Estudos de ensaios clínicos que associam a suplementação de vitamina D e 

sintomas de ansiedade 

Referência Desenho 

do estudo 

População 

do estudo 

N Sexo Suplementação 

de Vitamina D 

Escalas de 

avaliação 

Resultados 

Kjaergaard et 

al., 2012 

Estudo 

randomiza

do 
controlado 

por 

placebo  

Adultos 

(30-75 

anos) 

237 Homens e 

mulheres 

40 000 

UI/semanas,   

6 meses 

HADS-A 

 

Não houve 

melhora em 

sintomas de 
ansiedade após 

suplementação 

de vitamina D3. 
Baixos níveis 

séricos de 

25(OH)D3 estão 

associados a 

sintomas 

ansiedade. 
Slow et al., 

2014 

Estudo 

clínico 

randomiza
do  

Adultos 

saudáveis 

(18 a 67 
anos) 

322 (241 

mulheres

; 81 
homens) 

Homens e 

mulheres 

200.000 UI/dois 

meses e 

100.000 UI/ 
mês 

Auto-relato 

de efeitos 

adversos 

Não houve 

melhora nos 

sintomas de 
ansiedade 

associados aos 

impactos 

adversos 

relacionados a 

terremotos. 
Hansen et al., 

2014 

 

Ensaio 

clínico  

Participante

s com idade 

média de 
41 anos 

(infratores 

95 Homens e 

mulheres 

Indivíduos 

alimentados 

com uma dieta 
contendo 

salmão (3x por 

IDATE Houve melhora 

na ansiedade-

estado após o 
consumo de 

salmão 
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sexuais 
residindo 

em uma 

internação 
forense nos 

EUA). 

semana) e 
grupo controle. 

Nenhuma 

avaliação dos 
níveis de 

25(OH)D3 

suplementado na 
dieta. 

Tartagni et al., 
2015 

Estudo 
clínico  

 

Participante
s (15-21 

anos de 

idade) com 
severos 

sintomas 

dos 
domínios 

emocional 

e cognitivo 
e nível 

sérico 

25(OH)D3 
(≤ 10 

ng/mL) 

158 Mulheres Suplementação 
de vitamina D3 

(200.000 UI 

inicial, seguido 
por 25.000 UI a 

cada 2 semanas 

por 4 meses 

Relato de 
presença de 

severidade 

de sintomas 

Houve melhora 
na qualidade de 

com redução de 

escores de 
ansiedade. 

Wepner et al., 
2014  

Ensaio 
clínico 

randomiza

do 

Pacientes 
com 

fibromialgi

a 

30 
 

 

Mulheres Suplementação 
oral de 2.400 

UI e 1200 

UI/dia ou 
veículo. 

 

HADS Não foram 
observadas 

diferenças nos 

simtomas de 
ansiedade entre 

os grupos ou ao 

longo do tempo. 
 

Narula et al., 

2017 

Estudo 

clínico 

Pacientes 

idade entre 

34 Mulheres 10.000 UI de 

Vitamina 

HADS Houve melhora 

nos escores de 
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randomiza
do, duplo-

cego 

controlado 
por 

placebo  

 

18 e 70 
anos e com 

doença de 

Crohn 

D3/dia (n = 18) 
comparado a 

1000 UI por dia 

(n = 16) por 12 
meses 

depressão em 
ambos os grupos 

tratados com 

vitamina D3.  

Referência Desenho 

do estudo 

População 

do estudo 

N Sexo Suplementação 

de Vitamina D 

Escalas de 

avaliação 

Resultados 

        

Penckofer et 
al., 2017 

Estudo 
clínico. 

Estudo 

aberto, de 

prova de 

conceito 

Pacientes 
com 18 

anos ou 

mais e   

diabetes 

mellitus do 

tipo 2 e 
sintomatolo

gia 

depressiva 

50 Mulheres 50.000 UI de 
vitamina D2 

por seis meses. 

  

 

IDATE Houve melhora 
nos sintomas de 

ansiedade. 

Raygan et al., 

2018 

 

Ensaio 

randomiza

do duplo-
cego, 

controlado 

por 
placebo  

Pacientes 

diabéticos 

(45 e 85 
anos) 

60 Homens e 

mulheres 

Vitamina D3 

50.000 UI a 

cada duas 
semanas mais 

probióticos (n = 

30) ou placebo 
(n = 30) por 12 

semanas 

IAB Houve melhora 

nos escores de 

ansiedade após a 
siuplementação 

de vitamina D3 e 

a co-
suplementação 

probiótica. 

Alavi et al., 
2018 

Ensaio 
randomiza

do duplo-

Idosos com 
mais de 60 

anos com 

80 Homens e 
mulheres 

Vitamina D3 
50.000 UI por 8 

semanas 

GDS Houve melhora 
dos escores de 

ansiedade após 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Penckofer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29082262
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cego, 
controlado 

por 

placebo 

depressão 
moderada a 

grave 

suplementação 
de vitamina D3. 

Abreviaturas: IAB- Inventário de Ansiedade Beck; GDS – Escala de Depressão Geriátrica; 

HADS - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão; HADS-A – Escala de Ansiedade 

Hospitalar; HAM-A- Hamilton Anxiety Rating Scale; IDATE-Inventário de Depressão e 

Ansiedade traço-estado; MINI - Escala mini-internacional de entrevista psiquiátrica.



 Suplementação da Vitamina D e Transtornos de Ansiedade 

Voluntários de uma instalação forense foram a população-

alvo para a suplementação de vitamina D3 de um estudo. Neste estudo 

76% dos participantes apresentaram transtornos da personalidade 

como transtorno de personalidade anti-social, transtorno de 

personalidade limítrofe ou transtorno de personalidade com 

características anti-sociais, enquanto 31% foram diagnosticados com 

algum tipo de transtorno de ansiedade (transtorno de ansiedade 

generalizada, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse 

pós-traumático ou transtorno do pânico. Os participantes foram 

aleatoriamente agrupados em dois grupos, grupo de intervenção 

dietética com peixe (150 – 300 g, 3 vezes/semana durante 23 semanas) 

ou grupo controle.  O inventário IDATE foi instrumento para avaliar 

sintomas de ansiedade. Os resultados mostraram níveis mais baixos 

de ansiedade-estado após o consumo da dieta do grupo intervenção ao 

qual não foram observados no grupo controle. Não foram encontrados 

resultados significativos para ansiedade-traço (Hansen et al., 2014). 

Suplementação da Vitamina D e Sintomas de Ansiedade 

Participantes adultos de um estudo clínico que testou o efeito 

da suplementação com vitamina D3 sobre os sintomas de ansiedade 

foram dividosos em dois sub-grupos: os indivíduos com nível sérico 

de 25(OH)D3 abaixo de 55 nmol/L e outro grupo que apresentava 

níveis superiores a 70 nmol/L. Os sintomas de ansiedade foram 

avaliados por duas escalas de ansiedade, HADS-A e SPAQ, sendo que 

as escalas são pontuadas com valores que indicam menores graus de 



83 

 

ansiedade ou maiores graus de ansiedade. A suplementação com a 

vitamina D não promoveu nenhuma evidênicia de melhora nos 

sintomas de ansiedade entre os participantes deste estudo (Kjaergaard 

et al., 2012). Em outro estudo, a suplementação de vitamina D3 foi 

realizada em adultos saudáveis que vivenciaram terremotos e avaliou 

com a intenção de verificar o efeito da suplementação sobre sintomas 

de ansiedade nestes indivíduos. Os participantes eram funcionários ou 

estudantes do Conselho de Saúde do Distrito de Canterbury ou da 

Universidade de Otago, Christchurch.  A escala do impacto adverso 

geral foi avaliada em uma escala que varia de 1 a 7, sendo 1 sem 

impacto e 7 de alto impacto. Não foram encontradas diferenças 

significativas nos níveis 25(OH)D3 entre os grupos após a 

intervenção, nem declínio de impactos adversos causados por abalos 

sísmicos (Slow et al., 2014). Sintomas graves dos domínios emocional 

e cognitivo e baixos níveis de 25(OH)D3, ≤ 10 ng mL em meninas 

adolescentes foram os critérios usados por um grupo de pesquisadores 

para realizar um estudo com objetivo de reduzir os sintomas com 

suplementos de vitamina D3 ou placebo. Como resultado, níveis de 

25(OH)D3 atingiram concentrações séricas de 35 ng/mL a 60 ng mL 

ao final do primeiro mês de tratamento e foram mantidos até o término 

do estudo. No fim do tratamento, a pontuação dos relatos da presença 

de severidade de sintomas regrediu de 51 basal para 20 na conclusão 

do estudo (Tartagni et al., 2015).  Mulheres saudáveis em pré 

menopausa receberam suplementos de vitamina D durante 6 meses a 

partir do final do verão/outono e início da primavera, em um estudo 

recente. O nível sérico de 25(OH)D3 de 50 nmol/L foi usado como 
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critério de suficiência de vitamina D e a média da subescala de 

ansiedade da HADS no início do estudo foi 13 (extremo superior de 

ansiedade porém com características ainda não clínicas neste 

patamar). Os resultados não mostraram melhora de sintomas de 

ansiedade após a suplementação com a vitamina D3 e medidas de 

humor positivo e negativo em tempo real, durante a estação de inverno 

em comparação ao grupo placebo. O esquema terapêutico de 

suplemento mensal utilizado neste estudo mostrou-se eficaz na 

manutenção das concentrações séricas de vitamina D durante o 

inverno (Choukri et al., 2018). 

Suplementação com vitamina D em indivíduos com sintomas de 

ansiedade e comorbidades 

A administração de vitamina D em pacientes com 

fibromialgia foi realizada em um estudo clínico com o objetivo de 

promover melhora em sintomas de ansiedade associados a 

fibromialgia. No entanto, não foram encontradas diferenças 

significativas nos escores de ansiedade entre os grupos placebo e de 

suplementação (Wepner et al., 2014). Subsequentemente, foi 

realizado outro estudo anunciado como “estudo do sol” envolvendo 

suplementação de vitamina D2 e níveis de vitamina D ≤32 ng / ml em 

pacientes  do sexo feminino com diabetes mellitus tipo 2 e sintomas 

de ansiedade, sendo que os níveis de vitamina D foram avaliados no 

início, 3 e 6 meses após o tratamento. Houve melhora na ansiedade 

estado e traço, bem como melhora progressiva nos níveis de 

25(OH)D2 após a suplementação de vitamina D (Penckofer et al., 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Penckofer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29082262
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2017). A suplementação de vitamina D3 também foi realizada em um 

estudo envolvendo pacientes em tratamento de manutenção para 

controle da doença de Crohn por 3 meses e remissão clínica por pelo 

menos 28 dias. O seguimento clínico foi realizado por 3, 6, 9 e 12 

meses. Níveis de 25(OH)D3 foram analisados no início e no final do 

estudo e houve aumento significativo das concentrações séricas de 

25(OH)D3 nos indivíduos tratados com a dose de 10.000 UI/dia ao 

final do estudo. Escores HADS ≤ 7 foram considerados normais, 

enquanto > 10 foram consistentes como ansiedade, sendo que tanto a 

dose de 10.000 UI/dia quanto a dose de 1000 UI/dia foram 

clinicamente significativos.  Indivíduos com HADS basal compatível 

com ansiedade tiveram seus escores reduzidos (4 em 7 indivíduos que 

foram tratados com dose mais alta de vitamina D3 (57%) e 1 em 4 

indivíduos tratados com a dose mais baixa dose (25%) (Narula et al., 

2017). Em um estudo recente envolvendo participantes com diabetes 

mellitus tipo 2, a suplementação com vitamina D3 combinada com 

probióticos por 12 semanas foi a estratégia terapêutica adotada. A 

vitamina D3 e probióticos co-suplementados resultou em melhora nos 

escores de IAB, níveis séricos de insulina e 25(OH)D3, HOMA-IR, 

HDL-colesterol, óxido nítrico plasmático, proteína C reativa e 

capacidade antioxidante total (Raygan et al., 2018).   

Em síntese, estudos pré-clínicos e clínicos indicam os 

possíveis benefícios da vitamina D para o tratamento de transtornos 

que afetam a saúde mental. Apesar desta constatação, ainda são 

necessárias pesquisas pré-clínicas com objetivo de alcançar uma 

melhor compreensão dos prováveis mecanismos responsáveis pelas 
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ações extraesqueléticas da vitamina D como um fator de 

neuroproteção capaz de amenizar ou até mesmo reverter sintomas de 

ansiedade e depressão. Já nos estudos clínicos, o enfoque está ligado 

principalmente ao manejo dos sintomas de depressão e ansiedade 

através da suplementação de vitamina D para obtenção de resultados 

que possam se mostrar benéficos, inclusive quando os transtornos de 

humor são comórbidos com outras condições clínicas. 

Adicionalmente, mais estudos sobre polimorfismos genéticos em 

populações e etnias distintas devem ser feitas nos próximos anos, para 

melhor compreensão sobre o impacto que a heterogeneidade 

produzida por esses polimorfismos pode causar sobre o metabolismo 

da vitamina D. Aliado a isso, fatores como sexo, idade, gravidade dos 

sintomas psiquiátricos e a influência de uma variedade de patologias 

associadas também necessitam de estudos adicionais que comprovem 

os efeitos promissores da vitamina D, uma vez que os relatos da 

literatura têm sinalizado a suplementação de vitamina D como 

tratamento profilático único de escolha para redução dos riscos de 

sintomas de depressão e ansiedade ou em terapia adjuvante nesses 

transtornos de humor. A Figura 2 sumariza os possíveis mecanismos 

através dos quais a vitamina D pode exercer um papel na modulação 

do humor: atividade antioxidante e anti-inflamatória, produção de 

fatores neurotróficos, produção de energia e homeostasia do cálcio e 

biossíntese de monoaminas. Futuros estudos em modelos animais são 

necessários para confirmar a importância destes alvos moleculares 

para os efeitos na vitamina D no TDM e ansiedade.  



Figura 2. Expressão de receptores VDR e CYP2

7B1 em estruturas do sistema límbico cerebral e possíveis mecanismos relacionados a transtornos de depressão e ansiedade 

 
Os efeitos da vitamina D na regulação do humor podem estar relacionados à presença dos receptores VDR e expressão da enzima CYP27B1 
em diferentes regiões encefálicas do sistema límbico e podem envolver algumas propriedades da vitamina D, principalmente sua capacidade 

antioxidante e anti-inflamatória e a modulação exercida sobre a bioenergética e o metabolismo do cálcio e síntese de monoaminas. Figura por 

Priscila Rosa.  



As dificuldades de interpretar a soma dos resultados 

encontrados nos ensaios clínicos se deve a pesquisas com ausência de 

um padrão único de protocolos de suplementação e variações nas 

condições clínicas nas quais os estudos são realizados e nas escalas 

para avaliação de transtornos de saúde mental. Somando-se a isto, até 

o momento, pouco se sabe sobre os mecanismos biológicos de ação 

da vitamina D no encéfalo, em que regiões seu efeito apresenta maior 

magnitude de importância e, se seu efeito é direto ou indireto em locais 

e vias específicas. Estudos clínicos envolvendo suplementação de 

vitamina D em uma diversidade de condições clínicas ou ainda em 

indivíduos saudáveis apresentam evidências de melhora de sintomas 

de depressão e ansiedade. As evidências mostram o papel proeminente 

da suplementação de vitamina D para a melhora da saúde mental. 

Entre os estudos encontrados envolvendo protocolos clínicos de 

suplementação da vitamina D, 65,5% dos estudos apontaram melhora 

de sintomas de depressão e 67% mostraram melhora de sintomas de 

ansiedade. É ainda importante ressaltar que a suplementação da 

vitamina D pode produzir melhora geral da saúde em seus usuários 

pois, sua capacidade terapêutica não se restringe somente a benefícios 

neurológicos, mas também pode levar a inúmeros benefícios de 

natureza sistêmica. Desta forma, destaca-se que a vitamina D é 

recomendada como forma profilática na prevenção de doenças 

metabólicas comuns comórbidas com transtornos de humor e 

representa uma promessa considerável para a economia em cifras de 

milhões com gastos aos cofres públicos com saúde populacional. 

Concluindo, estudos futuros devem priorizar a busca de 
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conhecimentos adicionais, com a intenção de rastrear novas 

descobertas científicas que irão promover inovações na forma de tratar 

uma variedade de condições patológicas e aprimorar o manejo de 

condições clínicas usando a suplementação de vitamina D como uma 

alternativa promissora nos próximos anos.  
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Capítulo II  

 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Concentrações de 25(OH)D3, parâmetros bioquímicos e 

sintomas de depressão e ansiedade em indivíduos saudáveis 

O capítulo II teve como objetivo abordar a relação entre 

níveis séricos de 25(OH)D3 e avaliação de sintomas de depressão e 

ansiedade em participantes saudáveis (sem diagnóstico de doença ou 

transtorno psiquiátrico) de uma amostra de conveniência, além de 

avaliar as relações de níveis séricos de 25(OH)D3 e parâmetros 

bioquímicos relacionados principalmente à homeostasia da glicose e 

metabolismo de lipídeos. A deficiência de vitamina D tem sido 

considerada como mais um problema de saúde pública que preocupa 

as autoridades de saúde por estar frequentemente relacionada à 

ocorrência de uma variedade de doenças crônicas (Wakay et al., 

2016). A compreensão das funções da vitamina D foram ampliadas 

nas últimas décadas em virtude de evidências científicas obtidas in 

vivo e in vitro que mostraram sua importância em mecanismos de 

sinalização envolvendo processos biológicos implicados na 

homeostase da glicose e o metabolismo pancreático, metabolismo do 

tecido adiposo e lipídios, contribuindo, desta forma para a gênese dos 

processos envolvidos na obesidade e sobrepeso (Reis et al., 2009; 

Delvin et al., 2010). 
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Até mesmo em países ensolarados como é o exemplo da 

Austrália, há uma alarmante e crescente prevalência de 

hipovitaminose D ocasionada por fatores ligados pelo menos em parte 

ao estilo de vida da população tais como o hábito de trabalhar por 

muitas horas em ambientes protegidos da luz solar e ingestão 

insuficiente de vitamina D na dieta. O papel da vitamina D para a 

mineralização óssea é bem conhecida, no entanto, o conhecimento 

sobre o seu papel na proteção contra doenças crônicas, tais como 

diabetes tipo 2 e doença cardiovascular (DCV) é menos compreendido 

(de Courten et al., 2015). 

 Relatos associando a deficiência de vitamina D e diabetes 

tem ocorrido com frequência e sugerem que a deficiência de 

25(OH)D3 pode estar biologicamente ligada ao mau funcionamento 

do metabolismo da glicose. As evidências mostram que pacientes com 

a deficiência desta vitamina podem apresentar resistência à insulina, 

progressão do diabetes, hiperglicemia, aumento sérico da 

hemoglobina glicosilada (HA1c), hipertensão arterial e DCV 

(Penckofer et al, 2017; Penckofer et al, 2008). Estudos transversais 

tem mostrado associação entre que baixas concentrações plasmáticas 

25(OH)D3 e aumento da secreção de insulina de primeira e segunda 

fase (Chiu et al., 2004; Ou et al., 2011), elevação de pressão arterial 

(Gannage-Yared et al., 2009; Burgaz et al., 2011), concentrações mais 

elevadas de triglicerídeos e reduzidas de HDL (Jorde e Grimnes, 

2011). 

Mecanismos sugeridos para o papel regulador da vitamina D 

sobre o perfil lipídico inclui a função da vitamina D sobre a calcemia 
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uma vez que foi proposto que concentrações fisiológicas de cálcio 

sérico contrubuem para reduzir a síntese e a secreção de triglicerídeos 

(Jorde e Grimnes, 2011). Receptores VDR tem um papel importante 

na captação de moléculas de colesterol e reduz a forma acetilada de 

LDL (Al-Daghri et al., 2012). A vitamina D também teria efeito direto 

sobre a regulação das concentrações séricas de apolipoproteína A-1 e 

de HDL, ambos contribuindo para melhorar perfis lipídicos e facilitar 

o transporte do colesterol na circulação sanguínea (Al- Wehmeier et 

al., 2008; Daghri et al., 2012;).  

Existem evidências de associação clínica entre o 

estabelecimento de condições de inflamação de baixo grau e aumento 

da adiposidade como fatores de risco ao desenvolvimento de doenças 

metabólicas crônicas como DAC e diabetes mellitus do tipo 2 

(Vozarova et al., 2002; Eizirik et al., 2008). Também existem 

evidências da atividade anti-inflamatória da vitamina D (Palomer et 

al., 2008; Shaw e Tanama, 2012), como fator importante na regulação 

do sistema imune, no entanto, esta atividade necessita ser mais bem 

estudada (Palomer et al., 2008). 

O TDM ocupa o primeiro lugar na classificação de doenças 

incapacitantes a nível mundial (Friedrich, 2017). Como mencionado 

no Capítulo I algumas evidências têm apontado para o risco 

aumentado de ocorrência de transtorno depressivo e ansiedade com 

baixos níveis de 25(OH)D3 no sangue. Alguns autores têm 

investigado associações entre a deficiência de 25(OH)D3, sintomas de 

depressão e o excesso de peso, por considerar a frequência da 

deficiência em indivíduos com aumento da massa corporal (Mousa et 
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al., 2018). Sendo assim, objetivo deste capítulo foi avaliar a possível 

associação entre perfil metabólico e hematológico e suas relações com 

modificações comportamentais de humor e ansiedade em uma amostra 

de indivíduos saudáveis.  

A deficiência de 25(OH)D3 está ligada ao risco elevado de 

desenvolvimento de TDM Hoogendijk et al., 2008; Jorde et al., 2008). 

Suplementos de vitamina D estão sendo vislumbrados como um 

possível alvo para a terapêutica que objetiva produzir eficácia na 

melhora de sintomas de humor e, se possível, melhorar 

concomitantemente doenças metabólicas com o diabetes mellitus do 

tipo 2. Alguns estudos foram estabelecidos para examinar o impacto 

das concentrações séricas da vitamina D na depressão e no diabetes, 

mas poucos estudos relacionam transtornos de humor e comorbidades. 

Esses estudos sugeriram que a intervenção clínica por suplementação 

sobre as concentrações séricas de 25(OH)D3 pode induzir a uma 

melhora considerável da TDM e da qualidade de vida de pacientes 

com doenças crônicas (Penckofer et al., 2010). Concentrações séricas 

de 25(OH)D3 e o risco de depressão foram examinados em um estudo 

de meta-análise de estudos transversais e de coorte e ambos mostraram 

que o risco de desenvolvimento de depressão foi reduzido com um 

aumento de 10ng/ml nas concentrações sangúineas de 25(OH)D3 (Ju 

et al.,2013). Penckofer e colaboradores (2017), em um estudo de 

prova de conceito administrou 50.000 UI/semana de vitamina D2 em 

mulheres com diabetes mellitus do tipo 2 com sintomas de depressão 

e baixas concentrações basais de 25(OH)D3 no sangue. Neste estudo 

houve um resultado positivo para depressão e ansiedade, mas a dose 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Penckofer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29082262
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suplementada ou o tempo de suplementação não foi suficiente para 

obter bons resultados na reversão do quadro glicêmico, uma vez que 

não houve melhorias significativas observadas nas taxas de HbA1c 

dos participantes do estudo. Este estudo propiciou evidências 

preliminares de que a intervenção com suplementos de vitamina D tem 

condições de melhorar alterações de humor, na depressão e na 

ansiedade em pacientes do sexo feminino com DM2. Este estudo 

também encontrou uma resposta diferencial potencial à 

suplementação de vitamina D para pessoas que fazem uso de 

medicamentos psicoativos.  De forma geral, esses estudos fornecem 

evidências de que a vitamina D exerce funções que são fundamentais 

para estabelecer a homeostase e manter o metabolismo da glicemia e 

da insulinemia em condições fisiológicas além de manter o cérebro 

em bom estado de saúde mental. 

 

2. OBJETIVOS  

 

2.1. Objetivo geral 

O presente estudo objetivou avaliar a relação entre níveis 

sanguíneos de 25(OH)D3 com parâmetros glicêmicos, lipídicos e 

hematológicos e com sintomas de depressão e de ansiedade em uma 

amostra de conveniência de indivíduos adultos saudáveis.  
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2.2. Objetivos específicos 

a) Avaliar a relação entre concentrações de 25(OH)D3 e 

parâmetros bioquímicos relacionados à homeostasia da glicose e perfil 

lipídico, bem como parâmetros hematológicos. 

b) Avaliar a relação entre concentrações de 25(OH)D3 e 

sintomas de depressão e ansiedade. 

3. MÉTODOS 

3.1. Delineamento do estudo e amostra 

O estudo seguiu um delineamento do tipo transversal em uma 

amostra de conveniência de adultos (20 - 60 anos) em 

acompanhamento no consultório de nutrição da nutricionista Gabriela 

Ambrósio Zanoni no município de Garopaba-SC, Brasil. Foram 

selecionados 36 indivíduos que preencherem os critérios de inclusão 

do estudo e que procuraram atendimento e avaliação nutricional no 

período de 01 de novembro de 2016 até 01 de dezembro de 2017.  

Na primeira avaliação foi aplicado o questionário 

sóciodemográfico dos participantes, os quais assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (ANEXO 8.5). Os demais 

procedimentos, incluindo rastreamento metabólico, solicitação de 

exames laboratoriais e avaliação antropométrica foram feitos de 

acordo com a rotina normal de atendimento clínico local. O retorno do 

paciente foi marcado para 15 dias após o primeiro encontro. Na 
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segunda avaliação ocorreram a aplicação das escalas de avaliação 

comportamental e foram realizados os exames bioquímicos.  

3.2. Casuística 

3.2.1. Critérios de inclusão 

- Ter entre 19 e 60 anos; 

- Aceitar participar do estudo (Amostragem não 

probabilística ou de conveniência); 

3.2.2. Critérios de exclusão  

- Diagnóstico psiquiátrico com uso de medicamentos;  

- Uso crônico de glicocorticoides ou anti-inflamatórios; 

3.3. Aspectos éticos  

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

UFSC (protocolo 56227816.0.0000.0121) e segue as disposições da 

Declaração de Helsinki. Foram respeitados todos os princípios éticos 

estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saúde na Resolução CNS nº 

466/2012 de 12 de dezembro de 2012. Os participantes receberam 

informações sobre os objetivos da pesquisa e assinaram um termo de 

“Consentimento livre e esclarecido” em duas vias. Foi assegurado o 

direito à confidencialidade e o cuidado na utilização das informações.  

3.4. Avaliações bioquímicas glicêmicas 

O status da vitamina D foi medido pela avaliação das 

concentrações circulantes de 25(OH)D3, o qual é o principal 
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metabólito circulante e é considerado como o principal biomarcador 

da vitamina D3 (Caprio et al., 2017). A avaliação bioquímica foi 

realizada em amostras de jejum no Laboratório Trindade, na cidade de 

Garopaba, Brasil. Níveis séricos de 25(OH)D3, insulina e cortisol 

foram medidos por imunoensaio de quimiluminescência, enquanto a 

proteína C reativa (PCR) e o hemograma completo foram 

determinados por analisadores automáticos e a glicose foi medida pelo 

método da hexoquinase.  

O perfil lipídico foi determinado por métodos enzimáticos. 

Matthews e colaboradores (1985) desenvolveram um cálculo 

matemático de avaliação para medir o grau de resistência à insulina 

usando uma fórmula simples: [glicemia (mM) x insulina (µUI/mL) ÷ 

22,5]. Esta fórmula ficou conhecida como HOMA-IR (Homeostasis 

Model Assessment Insulin Resistance). O índice de corte para calcular 

a resistência insulínica ficou fixado com valores > 4,65 e é uma 

ferramenta clínica e epidemiológica robusta na avaliação de 

resistência à insulina, importante para monitorar pacientes com 

alterações no metabolismo da glicose (Wallace et al., 2004;  Stern et 

al., 2005; Geloneze et al., 2009). O índice HOMA-IR se constitui em 

um preditor confiável de diabetes mellitus do tipo 2. Adicionalmente, 

o índice HOMA-BETA (Homeostasis Model Assessment β-Cell 

Function) que é calculado através da equação matemática  HOMA1-

% β = (20 x IJ)/(GJ – 3,5), onde IJ corresponde à insulinemia de jejum 

em mU/L, e GJ, à glicemia de jejum em mmol/L (Matthews et al., 

1985) é usado como marcador complementar da avaliação da 

capacidade funcional das células beta pancreáticas (Martin et al., 
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1992). Ambos são conhecidos como métodos que representam 

padrão-ouro para avaliar a sensibilidade à insulina (Matthews et al., 

1985). Muitos relatos apontam o diabetes mellitus do tipo 2 como uma 

doença metabólica frequentemente associada à depressão. Este 

transtorno psiquiátrico chega a afetar 25% dos indivíduos com 

diabetes (Anderson et al., 2001). A comorbidade depressão/diabetes 

causa complicações que dificultam o manejo do diabetes e produz um 

acréscimo nas taxas de morbidade e mortalidade (Anderson et al., 

2001; Pan et al., 2011) e no custo financeiro usado nos esforços 

terapêuticos (Bhattacharya et al., 2016). Os índices HOMA-IR e 

HOMA-β foram calculados usando o HOMA calculator © 

desenvolvido por a Universidade de Oxford em 2013 e com base nos 

níveis de glicose e insulina. Os valores de referência para as avaliação 

dos cálculos HOMA-IR e HOMA-β são 2,15 e 167-175%, 

respectivamente, embora que os valores de referência para HOMA-IR 

não apresentem consenso na literatua científica, resultando em valores 

que variam de 2,7 a 8,2 dependendo de fatores como a etinia, idade e 

IMC a população em estudo (Tamega et al., 2010).   Não há consenso 

formal também sobre os níveis ótimos de 25(OH)D3, níveis séricos de 

25(OH)D3 <40 ng/ml foram considerados insuficiência de vitamina D 

e valores> 40 ng/ml foram considerados níveis adequados, de acordo 

com um estudo anterior (Jorde et al., 2008). 

3.5. Critérios de avaliação psicométrica  

As características da amostra foram determinadas 

através do questionário sóciodemográfico, incluindo avaliação 



99 

 

socioeconômica e medidas antropométricas (peso, altura e dobras 

cutâneas, incluindo a circunferência do quadril, dobra cutânea 

abdominal, dobra cutânea axilar-média, dobra cutânea do bíceps, 

dobra cutânea da coxa, dobra cutânea peitoral, dobra cutânea da 

panturrilha, dobra cutânea subescapular, dobra cutânea supra-ilíaca, 

dobra cutânea tricipital e medida da circunferência abdominal). As 

aferições das medidas antropométricas seguiram o padrão proposto 

pelo protocolo de Certificação Internacional em Antropometria Nível 

I – ISAK (STEWART et al., 2011). A partir destas medidas calculou-

se o Índice de Massa Corporal (IMC), a razão cintura/quadril e a 

definição da composição corporal. 

Com o objetivo de caracterizar os aspectos comportamentais de 

maneira dimensional, foram aplicadas as seguintes medidas 

psicométricas:  

 

3.5.1. Inventário de Depressão de Beck (IDB)  

O IDB foi utilizado para avaliar a presença e a intensidade de 

sintomas depressivos. Este instrumento foi aplicado inicialmente em 

pacientes psiquiátricos, passando a ser amplamente utilizado na área 

clínica como também na de pesquisa, em pacientes não psiquiátricos 

e na população em geral (Cunha, 2001). Consiste em uma escala de 

auto-aplicada com 21 itens, cada um com quatro alternativas, às quais 

são atribuídos escores de 0 a 3, subentendendo graus crescentes de 

depressão. A soma dos itens fornece um escore total, correspondente 

à intensidade da depressão. Neste estudo, a escala está classificada de 
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forma dicotômica considerando positivo para depressão escores ≥ 13 

pontos, mas também foi avaliada como um desfecho continuo para 

correlacionar a presença e severidade de sintomas com as demais 

variáveis (ANEXO 8.3). O IDB, portanto, é um instrumento auto-

relatado que avalia os principais sintomas de depressão incluindo 

mudanças no humor, anedonia, pessimismo, sensação de fracasso, 

auto-insatisfação, culpa, idéias suicidas, irritabilidade, retraimento 

social, indecisão, mudança de imagem corporal, dificuldade de 

trabalho, insônia, fatigabilidade, alterações no apetite e no peso e 

perda da libido. A pontuação total varia de 0 a 63, sendo que 

pontuações de 0 a 9 são consideradas como ausência de sintomas a 

sintomas depressivos mínimos; 10 a 18 sintomas depressivos leves; 

19 a 29, moderados sintomas depressivos; e 30 - 63, sintomas 

depressivos graves (Beck et al., 1988). 

3.5.2. Inventário de ansiedade Traço - Estado (IDATE)  

Este inventário consiste em um questionário auto-aplicado de 

Ansiedade Traço-Estado (IDATE) amplamente usado na 

monitorização de estados ansiosos e componentes subjetivos 

relacionados à ansiedade. Enquanto o estado de ansiedade reflete uma 

reação transitória relacionada a uma situação de adversidade que se 

apresenta em um dado momento, o traço de ansiedade refere-se a um 

aspecto relacionado à propensão do indivíduo lidar com maior ou 

menor ansiedade ao longo de sua vida (Cattell e Scheier, 1961). Cada 

escala consiste em 20 perguntas para as quais os indivíduos indicam a 

intensidade naquele momento (IDATE- Estado) ou a frequência com 
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que ocorrem (IDATE - traço) através de uma escala de 4 pontos (1 a 

4). O escore total de cada escala varia de 20 a 80, sendo que os valores 

mais altos indicam níveis maiores de ansiedade (ANEXO 8.5). A 

ansiedade Traço está relacionado a forma como a pessoa se sente a 

maior parte do tempo e estado de ansiedade (ansiedade S) relaciona-

se à forma como a pessoa se sente no momento da avaliação 

(Spielberger et al., 1970). O questionário foi adaptado e validado no 

Brasil (Biaggio et al., 1977; Gorenstein e Andrade, 1996).  

3.6. Índice de Massa Corporal (IMC) 

O IMC é obtido através de um cálculo onde a relação 

entre o peso atual em quilogramas é dividido pela altura em metros 

elevada ao quadrado. O resultado é expresso em kg/m². O diagnóstico 

do estado nutricional é realizado conforme a classificação preconizada 

pela Organização Mundial da Saúde (WHO, 2007), conforme pode ser 

observado no Quadro 1. Neste estudo os participantes com 

sobrepeso/obesidade foram aqueles com IMC  25 kg/m2. 

Quadro 1: Classificação de adultos de acordo com o IMC (WHO, 

2007) 

Classificação IMC (kg/m2) Risco de comorbidades 

Baixo peso < 18,5 Baixo (risco aumentado 

de outros problemas 

clínicos) 

Eutrófico 18,5 – 24,99 Usual 
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Sobrepeso 25 – 29,99 Moderado 

Obeso grau 1 30 – 34,99 Aumentado 

Obeso grau 2 35 – 39,99 Grave 

Obeso grau 3 > 40 Muito Grave 

 

3.7. Escala de Bristol  

A escala de Bristol foi usada para analisar os hábitos 

intestinais e a consistência das fezes (Martinez e Azevedo, 2012). A 

escala é referida no Reino Unido como a "Escala de Meyers", 

publicada pelo Dr. Ken Heaton na Universidade de Bristol e publicado 

no Scandinavian Journal of Gastroenterology em 1997.  A escala de 

Bristol para consistência de fezes consiste em subtipos que são 

interpretados como 1 e 2: constipação, 3 e 4: fezes normais, 5, 6 e 7: 

diarreia (Lewis e Heaton, 1997). A escala é descritiva e visual, e 

consta de sete tipos de fezes, como demonstrados a seguir: 
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Quadro 2: Classificação da Escala de Bristol de Consistência de 

Fezes (Zaslavsky e Guerra, 2016). 

 

3.8. Análise estatística 

A análise estatística foi realizada com o Programa Estatístico 

para Ciências Sociais (SPSS) 21.0. A normalidade foi testada usando 

o teste de Shapiro-Wilk. Todos os sociodemográficos e variáveis 

clínicas incluindo níveis de vitamina D (p = 0,73), glicose (p = 0,716), 

HDL (p = 0,127) e níveis de LDL (p = 0,843), humor (p = 0,539) e 

traço de ansiedade (p = 0,264) e os escores do estado de ansiedade (p 

= 0,599) foram distribuídos normalmente, com exceção dos 
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triglicerídeos (0,010), HOMA-IR (p = 0,005) e índice HOMA-β (p = 

0,008). As características sociodemográficas de acordo com os níveis 

de 25(OH)D3 foram analisadas através do Teste t de Student (para 

variáveis paramétricas) ou teste U de Mann-Whitney (para variáveis 

não paramétricas). Os resultados foram expressos como média ± 

desvio padrão (DP) para variáveis contínuas. Para variáveis 

categóricas, os resultados foram expressos em número e % e 

comparados com o teste 2. Análises comparativas foram realizadas 

utilizando a correlação de Pearson (para variáveis paramétricas) ou 

correlação de Spearman (para triglicerídeos, HOMA-IR e HOMA-β). 

Regressão multilinear foi utilizada para ajuste das variáveis de 

confusão. Valores de p ≤ 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. 

 

4. RESULTADOS 

Um total de 36 jovens foram incluídos neste estudo. A 

distribuição de gênero foi 27 (75%) do sexo feminino e 9 (25%) do 

sexo masculino. A média de idade entre os indivíduos foi 36,39 ±9,72 

anos, índice de massa corporal (IMC) de 26,57 ±3,92 kg /m2 e 27.95 

±7.50 % de gordura corporal. Quanto ao uso de substâncias abusivas, 

apenas 6 sujeitos (13,9%) eram fumantes habituais e nenhum dos 

indivíduos usou qualquer medicação. Os níveis séricos de 25(OH)D3 

foram determinados em 34 participantes, os quais foram divididos 

naqueles com níveis de 25(OH)D3 suficientes e insuficientes (<40 vs. 
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≥ 40 ng/mL). As concentrações de 25(OH)D3 foram 28,16 ± 7,07 no 

grupo com <40 ng/mL (n = 27) e 53,19 ± 6,32 no grupo ≥ 40 ng/ L (n 

= 07). A Tabela 1 mostra a distribuição dos dados sociodemográficos 

e medidas de composição corporal da amostra de acordo com os níveis 

de 25(OH)D3. Não foram observadas diferenças de acordo com a 

idade, sexo, IMC, % de gordura corporal, gordura visceral, massa 

magra, razão cintura-saliva, escala de Bristol, atividade física auto-

referida ou uso de tabaco entre grupos com baixos e altos níveis de 

25(OH)D3.  

Tabela 1. Informações sociodemográficas e composição corporal 

de acordo com os níveis de 25(OH)D3 

Parâmetros 25(OH)D3 

<40ng/mL 

25(OH)D3 ≥ 

40ng/mL 

Valor de 

P 

Idade (anos) 34.52±8.55 38.86±10.88 0.266 

    

25(OH)D3 

(ng/mL) 

28.16±7.07 53.19±6.32 0.000* 

    

Sexo    

Feminino 20 (74.11%) 6 (85.7%) - 

Masculino 7 (25%) 1 (14.3%) - 

Uso de Tabaco    

Não 

Sim 

23(46.7%) 

4 (100%) 

7 (23.3%) 

0 (0%) 

0.670 

- 
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IMC (kg/m2) 27.37±3.75 24.19±4.14 0.059 

Gordura 

corporal (%) 

Gordura 

corporal (%) 

29.21±7.32 

24.26±2.50 

 

23.52±7.84 

19.99±2.37 

0.080 

0.079 

Massa magra 

(kg) 

51.46±1.83 47.97±9.69 0.355 

Relação 

cintura-quadril 

0.77±0.014 0.75±0.011 0.443 

Escala de 

Bristol 

3.37±0.152 3.71±0.184 0.284 

Total 27 07 ------- 

Os resultados são expressos em médias ± DP ou n (%) e analisados 

por teste T de Student para variáveis contínuas ou F2-teste para 

variáveis categóricas. p <0,05 foi considerado significativo. IMC: 

Índice de massa corporal. 

 

A Tabela 2 mostra os parâmetros metabólicos e sintomas 

relacionados ao humor de acordo com as concentrações de 25(OH)D3. 

Em relação ao hemograma, os níveis de PCR e de cortisol, não foram 

encontradas diferenças entre os grupos. No entanto, indivíduos com 

níveis de 25(OH)D3 <40 ng/mL tiveram algumas alterações no perfil 

lipídico, caracterizadas por maiores níveis de triglicerídeos (p = 0,015) 

e elevada razão triglicerídeos/HDL (p = 0,015), mas sem alterações 

nas concentrações de colesterol total, HDL e lipoproteína de baixa 

densidade (LDL). Além disso, participantes com níveis de 25(OH)D3 

<40 ng/mL tiveram alterações significativas na homeostase da glicose, 
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com maiores concentrações de glicose (p = 0,019) e HOMA-IR (p = 

0,004), mas não HOMA-β (p = 0,191) quando comparado com 

indivíduos com maiores níveis de 25(OH)D3 (≥ 40 ng/mL). A respeito 

de avaliação comportamental, os escores no IDB (p = 0,375), IDATE 

estado (p = 0,996) ou IDATE traço (p = 0,610) não foram 

significativamente diferentes quando comparados indivíduos com as 

concentrações de 25(OH)D3 inferiores e superiores.  

 

Tabela 2. Informações clínicas de acordo com as concentrações séricas de 

25(OH)D3 

Parâmetros 25(OH)D3 <40ng/mL 25(OH)D3 ≥ 

40ng/mL 

Valor de 

P 

Marcadores 

Imunes 

   

PCR (mg/L) 3.03±4.84 1.60±2.58 0.460 

Hematócrito (%) 40.08±2.80 39.28±4.17 0.551 

Leucócitos (mm2) 6345.41±1991.65 5360.28±1339.40 0.227 

Neutrófilos 

(mm2) 

3358.75±1163.25 2649.00±1050.78 0.153 

Eosinófilos 

(mm2) 

2018.14±187.07 121.00±41.49 0.186 

Basófilos (mm2) 28.74±28.78 36.45±23.42 0.518 

Linfócitos (mm2) 2364.27±577.08 2105.00±672.72 0.313 

Monócitos (mm2) 405.14±109.62 443.71±123.58 0.430 

Plaquetas (mm2) 

Perfil lipídico 

246.14±62.31 221.71±26.17 0.322 

Colesterol 

(mg/dL) 

188.36±31.70 173.710±36.53 0.298 

HDL (mg/dL) 55.04±12.29 55.57±9.36 0.917 

LDL (mg/dL) 115.59±27.84 108.77±30.69 0.575 
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TG (mg/dL) 86.29±36.86 49.28±15.11 0.015* 

TG/HDL 1,59±0.64 0.93±0.41 0.015* 

Cortisol (ug/dL) 16.06±62.42 15.83±5.15 0.930 

25(OH)D3 

(ng/mL) 

28.16±7.07 53.19±6.32 <0.001 

Metabolismo 

Glicose 

   

Glicose (mg/dL) 85.45±7.43 78.00±5.29 0.019* 

HOMA-IR 1.02±0.44 0.54±0.10 0.08* 

HOMA-β (%) 

Sintomas de 

Humor 

108.85±38.87 86.78±15.86 0.155 

Escore de IDB 10.04±5.05 7.86±7.98 0.375 

IDATE traço 40.56±8.26 40.57±5.85 0.996 

IDATE estado 39.67±8.91 41.57±7.87 0.610 

Total 27 07 ------- 

Os resultados são expressos como média ± DP e analisados pelo teste t de Student (para 
variáveis paramétricas) ou o teste U de Mann-Whitney (para variáveis não 

paramétricas). p <0,05 foi considerado significativo.IMC - Índice de massa corporal 

(kg/m2); PCR – Proteína C reativa (mg/L); HDL – Lipoproteína de alta densidade 
(mg/dL); LDL- Lipoproteína de baixa densidade (mg/dL); Triglicerídos/HDL – razão 

entre triglicerídeos e HDL; 25(OH)D3 (ng/mL); HOMA-IR- Cálculo do índice HOMA-

IR (Homeostatic model assessment); HOMA-β - Cálculo do índice HOMA-β (%);  IDB- 
Inventário de Depressão de Beck; IDATE-T traço – (Inventário de ansiedade - traço); 

IDATE-E estado - (Inventário de ansiedade - estado), TG- Triglicerídeos.  

 

Os resultados apresentados na Figura 1 mostram que as 

concentrações de 25(OH)D3 foram inversamente associados a 

concentrações de glicose (r = -0,354, p = 0,040) usando a correlação 

de Pearson. Esta associação manteve-se significativa após ajuste por 

idade, sexo, uso de tabaco, atividade, IMC e níveis de triglicerídeos 

(B = -0,268, p = 0,024) utilizando regressão multilinear. Não foi 
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encontrada associação entre as concentrações de glicose e 

triglicerídeos (r = 0,132, p = 0,443) usando a correlação de Spearman. 

Adicionalmente, os níveis de 25(OH)D3 foram inversamente 

associados com índice HOMA-IR (r = -0,363, p = 0,035), mas não 

HOMA-β (r = -0,111, p = 0,533) usando correlação de Spearman. Os 

níveis de 25(OH)D3 não foram associados a escores comportamentais 

avaliados pelo IDB (r = -0,199, p = 0,259), IDATE - estado (r = 0,227, 

p = 0,197) e IDATE - traço (r = 0,103, p = 0,561) usando a correlação 

de Pearson. 

 

Figura 1. Correlação entre as concentrações séricas de 25(OH)D3 e concentrações 

de glicose (A), triglicerídeos (B), HOMA-IR (C) e HOMA-B (D) 
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Cada ponto representa um indivíduo e a correlação foi calculada 

usando o coeficiente de correlação de Pearson para glicose ou 

Spearman para a correlação dos valores de triglicerídeos e HOMA IR 

e HOMA-β. p <0,05 foi considerado significativo (n = 34). A) 

Correlação inversa entre concentrações séricas de 25(OH)D3 (ng/ml) 

e glicemia (mg/dl); B) correlação inversa entre concentrações séricas 

de 25(OH)D3 (ng/ml) e triglicerídeos (mg/dl); C) correlação inversa 

entre concentrações séricas de 25(OH)D3 (ng/ml) e  o cálculo HOMA-

IR. Em A, B e C, indivíduos com concentrações séricas de < 40ng/ml 

de25(OH)D3 apresentaram maiores concentrações de glicose, 

triglicerídeos e valores de HOMA-IR. D) % de HOMA-β e 25(OH)D3 

(ng/ml) não apresentaram diferenças estatísticas significativas de 

correlação. 

 

5. DISCUSSÃO 

No presente estudo transversal encontramos que 

concentrações mais baixas de 25(OH)D3 foram significativamente 

associados a efeitos prejudiciais no perfil bioquímico, incluindo 

aumento das concentrações de glicose, aumento do índice HOMA-IR, 

triglicerídeos e relação triglicerídeos/HDL. No entanto, mudanças 

nesses parâmetros bioquímicos não se relacionaram 

significativamente a sintomas de depressão ou ansiedade em 

indivíduos jovens e saudáveis. 
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Evidências crescentes sugerem que a deficiência de vitamina 

D associa-se ao risco de DCV (Wang et al., 2008; Maki, et al., 2012; 

Vacek et al., 2012), resistência à insulina e diabetes tipo 2 (Kayaniyil 

et al., 2010; Song et al., 2013). No presente estudo demonstramos que 

os níveis mais baixos de 25(OH)D3 foram significativamente 

associados com fatores cardiovasculares e metabólicos indesejáveis, 

incluindo maior glicemia de jejum e maior HOMA IR, mas não houve 

associação significativa para o índice HOMA B. As associações se 

mantiveram robustas após o ajuste para idade, sexo, IMC, % de 

gordura corporal, nível de exercício e tabagismo. Nossos resultados 

estão de acordo com os dados da literatura, que mostram que 

concentrações circulantes mais elevados de 25(OH)D3 são 

inversamente proporcionais ao risco de glicemia plasmática em jejum 

(Pittas et al., 2007). Vários estudos de intervenção mostraram uma 

redução estatisticamente significativa nos índices de resistência à 

insulina, avaliada pelo HOMA-IR em indivíduos saudáveis ou 

indivíduos com tolerância à glicose diminuída após a suplementação 

com vitamina D (Pittas et al., 2007; Nikooyeh et al., 2011; Kampmann 

et al., 2014). 

Os mecanismos envolvidos na relação entre o 25(OH)D3 e o 

metabolismo da glicose não estão totalmente esclarecidos. No entanto, 

vários estudos apresentam evidências de efeitos da vitamina D na 

homeostase da glicose, mostrando-se independentes das taxas de 

adiposidade ou do IMC, mas relacionados ao seu efeito no controle 

das concentrações de cálcio e na regulação positiva do gene do 

receptor de insulina, além da regulação da secreção de insulina pelas 
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células beta e manutenção da viabilidade das ilhotas, prevenindo a 

resistência à insulina, como mostrado na Figura 2 (Liu et al., 2009; 

Barchetta et al, 2013). Tais efeitos devem-se, provavelmente, ao efeito 

da sinalização intracelular mediada pela ligação de receptores VDR e 

1,25(OH)D3 em células β do pâncreas após a entrega do precursor 

25(OH)D3 nestas células (Sung et al., 2012). O gene VDR, localizado 

no cromossomo 12q13.1 codifica o receptor VDR e está distribuído 

em 38 tecidos, exerce múltiplas funções sobre o controle de genes 

vitais relacionados a sua função clássica no metabolismo ósseo, 

prejuízos causados pelo estresse oxidativo, controle de doenças 

crônicas e processos inflamatórios (Haussler et al., 2008). Uma vez 

ligado a 1,25(OH)D3, VDR de liga ao receptor RXR que em 

heterodimerização, atuam em conjunto para modular a transcrição 

gênica de VDRE nas regiões de genes promotores-alvo da vitamina D 

(Jones et al., 1998) e tem se relatado a possível existência de VDR da 

membrana plasmática (mVDR) das células beta pancreáticas que 

expressam tanto o VDR citosólico   quanto o nuclear (Nemere et al., 

1998; Sung et al., 2012). Considerando que a insulina   inibe a 

gliconeogênese e a glicogenólise e estimula a captação de glicose 

pelos músculos esqueléticos, a capacidade da vitamina D em aumentar 

os níveis da insulina e a sensibilidade a este hormônio pode contribuir 

para seus efeitos benéfícos na homeostasia da glicose regulados pela 

sinalização VDR, como ilustrado na Figura 2. 

Nossos resultados reforçam a ideia de que concentrações 

plasmáticos de vitamina D baixos estão associados a um perfil lipídico 

prejudicial, envolvendo concentrações de triglicerídeos e razão 
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triglicerídeos/HDL elevados. Em 2011, uma revisão que incluiu 22 

estudos transversais, envolvendo baixas concentrações séricas de 

25(OH)D3 mostrou associações entre concentrações de triglicerídeos 

elevados e baixas concentrações de HDL, o que possivelmente explica 

a relação entre 25(OH)D3 e doenças cardiovasculares (Jorde e 

Grimnes, 2011). Os efeitos biológicos da vitamina D no controle do 

metabolismo que regula o perfil lipídico não são totalmente 

compreendidos. A vitamina D pode promover melhora tanto do perfil 

lipídico como da sensibilidade à insulina, como indicado na Figura 2, 

reduzindo a secreção do paratormônio (PTH) e aumentando a 

absorção de cálcio, o qual pode resultar no aumento da absorção de 

lipídeos (Maestro et al., 2002; Reid, 2004). Porém, dados pré-clínicos 

mostraram tanto efeitos negativos como positivos da ação da vitamina 

D sobre o perfil bioquímico de lipídeos séricos (Wong et al., 2009; 

Wang et al., 2012). Em um estudo no qual camundongos knockout 

para receptores VDR e camundongos selvagens receberam dieta rica 

em gorduras, os resultados mostraram resposta de associação entre 

menores índices de gordura corporal e reduzidas concentrações de 

triglicerídeos séricos nos camundongos do tipo selvagem, mas não nos 

camundongos knockout para receptores VDR, sugerindo a 

importância desses receptores no metabolismo de lipídeos (Ross et al., 

2011). A lipase lipoprotéica (LPL) é um membro da superfamília de 

enzimas sintetizadas em vários locais do organismo, incluindo as 

células parenquimatosas dos tecidos adiposo, muscular e esquelético 

e células endoteliais, onde a enzima tem a finalidade de catalisar a 

lipólise de triglicerídeos (TG) (Hide et al., 1992; Goldberg e Merkel, 
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2001). Nas últimas décadas surgiram evidências de que a vitamina D 

e a enzima LPL têm influência relevante na modulação das 

dislipidemias associadas à resistência à insulina e diabetes mellitus do 

tipo 2 (Huang et al., 2013). Existem relatos de um efeito estimulador 

da 1,25(OH)D3 sobre a expressão de LPL (Figura 2) e de uma 

associação inversa entre as concentrações séricas de 25(OH)D3 e 

concentrações séricas de triglicerídeos (Vu et al., 1996; Mathieu et al., 

1999).  

Sob o ponto de vista de estudos clínicos, ainda não está claro 

se a suplementação de vitamina D é eficaz na redução do risco de 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, embora existam 

evidências cada vez maiores que sugerem que os concentrações 

sanguíneas suficientes de vitamina D exercem efeito negativo sobre o 

perfil lipídico aterogênico (Manson e Bassuk, 2015). Existe a 

possibilidade da deficiência de vitamina D não estar diretamente 

relacionada ao desfecho mórbido de DCV, mas sim atuar como um 

fator de risco indireto causando desfechos fatais da doença devido ao 

perfil de resposta imunosupressora e aumento de marcadores 

inflamatórios (pela redução da disponibilidade de vitamina D), com a 

consequente elevação das taxas de mortalidade populacional (Afzal et 

al., 2014; Schottker e Brenner, 2015). Receptores VDR atenuam a 

instalação da aterogênese através da regulação positiva a favor da 

atividade de fatores anti-inflamatórios e a regulação negativa contra a 

atividade de fatores pró-inflamatórios ocasionando a preservação da 

arquitetura da parede vascular arterial (Andre's, 2014; Oh et al., 2015). 

A vitamina D exerce sua influência biológica benéfica sobre diversas 
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condições clínicas que podem coexistir com a aterosclerose, 

constituindo-se fatores de confusão, tais como hipertensão, 

hiperglicemia, hiperlipidemia, resistência à insulina e obesidade e 

síndrome metabólica (Menezes et al., 2014; Mozos e Marginean, 

2015). Mortalidade e DCV são independentemente associados a 

reduzidas concentrações de 25(OH)D3 plasmáticos após ajuste de 

fatores de confusão, tais como pressão arterial elevada, tabagismo, o 

índice de massa corporal (IMC), diabetes, hiperlipidemia e histórico 

de infarto do miocárdio (Kienreich et al., 2013; Theodoratou et al., 

2014). Adicionalmente, outros relatos mostraram que concentrações 

sanguíneas de 25(OH)D3  com valores <20 ng/mL e  <30 ng/mL 

apresentam-se associados a elevadas concentrações sanguíneas de 

LDL ,VLDL, triglicerídeos e HDL diminuídos quando comparado a 

pacientes com concentrações sanguíneas de 25(OH)D3  <30 ng/mL 

no grupo controle (Ponda et al., 2012; Vacek et al., 2012). 

 Depressão e ansiedade são considerados fatores etiológicos 

de DCV. Um estudo realizado com pacientes de países baixos, 

envolvendo 2510 participantes diagnosticados com depressão e 

ansiedade segundo critérios do DSM-IV, apresentou 102 participantes 

(4,2%) com DCV após 6 anos de acompanhamento e a gravidade dos 

sintomas de depressão foi associada ao aumento de sintomas de DCV 

(Seldenrijk et al., 2014). Associações entre DCV e TDM são bastante 

comuns e apresenta maiores taxas de mortalidade em comparação à 

população geral e maior risco de mortalidade por DCV, quanto mais 

severa for a depressão. Além disso, pacientes portadores de DCV são 

mais deprimidos e têm um pior desfecho que pacientes com DCV sem 
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a depressão. Os mecanismos patogenéticos possíveis envolvem a 

participação de citocinas pró-inflamatórias, obesidade, disfunção 

endotelial, ativação excessiva do sistema nervoso autônomo e resposta 

mal adaptativa ao estresse, entre outras causas (Hare et al., 2014). 

Existem muitos mecanismos patogenéticos possíveis que 

foram descritos que são plausíveis e que podem ser importantes. No 

entanto, independentemente de haver ou não uma relação causal, a 

depressão é o principal impulsionador da qualidade de vida e requer 

prevenção, detecção e gerenciamento por si só. 

Apesar do potencial funcional benéfico da vitamina D na 

regulação da homeostase da glicose e das concentrações de lipídeos 

plasmáticos circulantes, estudos que avaliaram a suplementação de 

vitamina D mostraram resultados controversos com relação a proteção 

da vitamina D contra doenças metabólicas e cardiovasculares (Altay 

et al., 2012) e pancreáticas (Sergeev e Rhoten, 1995; Maestro et al., 

2002). Em nosso estudo, os participantes com concentrações 

sanguíneas de 25(OH)D3 <40 ng/mL apresentaram valores 

significativamente maiores de glicose do que aqueles com 

concentrações sanguíneas de 25(OH)D3 >40 ng /mL, embora ambos 

tenham apresentado uma glicemia dentro dos valores considerados 

normais. Também foi observado um índice HOMA-IR mais elevado 

nos indivíduos com menores concentrações séricas de vitamina D, 

sugerindo que as concentrações de 25(OH)D3 <40 ng/mL poderiam 

estar interferindo com a sensibilidade à insulina nesses indivíduos, 

apesar desse distúrbio estar se apresentando em sua fase inicial, 

quando ainda não havia se manifestado a intolerância à glicose. Há 
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evidências de que a vitamina D é capaz de melhorar a sensibilidade à 

insulina, conforme indicado na Figura 2, proporcionando assim 

proteção contra distúrbios metabólicos como o diabetes mellitus e a 

síndrome metabólica (Binkley, 2006; Sung et al., 2012).  É 

interessante observar que uma meta-análise incluindo um total de 21 

estudos prospectivos envolvendo 76.220 participantes e 4.996 casos 

de diabetes tipo 2 mostrou associação inversa e estatisticamente 

significativa entre os níveis circulantes de 25(OH)D3 e o risco de 

diabetes mellitus tipo 2 em diversas populações (Song et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 2. Proposta de mecanismos subjacentes aos efeitos benéficos da vitamina D para a 

homeostase da glicose e metabolismo lipídico 

 

A vitamina D é capaz de promover a síntese e secreção de insulina e regula a viabilidade de ilhotas pancreáticas através de sua ligação ao VDR 

em células β pancreáticas. A vitamina D também pode reduzir a resistência à insulina, contribuindo para a manutenção dos efeitos da insulina 
no metabolismo glicídico e lipídico, inibindo a gliconeogênese e glicogenólise (conseqüentemente diminuindo a produção de glicose hepática 

e liberando a circulação sanguínea), estimulando a captação de glicose muscular e inibindo a lipólise nos adipócitos. Ainda, tanto a vitamina 

D como a insulina estimulam a lipase lipoproteica (LPL), enzima localizada no leito vascular do tecido adiposo que é responsável pela hidrólise 
de triglicerídeos presentes na lipoproteína VLDL (Adaptado de Van Belle et al., 2013). Os triângulos verdes indicam ativação, enquanto os X 

vermelhos indicam inibição.   



As relações entre concentrações séricas de 25(OH)D3, o IMC e o 

metabolismo da glicose foi avaliado em uma população de 320 mulheres na faixa 

etária de 40 a 52 anos, moradoras do noroeste da Rússia e mostrou alta prevalência 

do estado de insuficiência de 25(OH)D3 nas mulheres. Neste estudo houve 

correlação entre IMC elevado e hiperglicemia acompanhada de sensibilidade à 

insulina reduzida, evidenciando a importância de concentrações suficientes de 

25(OH)D3 como um fator de proteção contra ao desenvolvimento de diabetes 

mellitus do tipo 2 (Grineva et al., 2013).  Outro estudo, realizado na mesma região 

geográfica, envolveu uma população de 1.544 adultos entre 18 e 75 anos de idade 

e 120 crianças/adolescentes de 3-17 anos. A análise dos concentrações séricas de 

25(OH)D3 neste estudo revelou elevada prevalência de estados de insuficiência e 

deficiência de vitamina D na população. Este estudo mostrou associação entre 

baixas concentrações de vitamina D no sangue de adultos e adolescentes com 

associação ao sexo feminino, obesidade e dieta insuficiente em consumo de peixe 

(Karonova et al., 2016). Porém, embora evidências crescentes apontem para a 

associação entre o perfil das reservas de vitamina D no organismo e o risco de 

desenvolvimento de doenças metabólicas como o diabetes mellitus do tipo 2 e a 

resistência à insulina, nem todos os estudos conseguiram comprovar esta relação. 

Em um dos maiores estudos de coorte prospectivos já realizados, envolvendo 6733 

participantes suíços, foi analisado o efeito preditivo de 25(OH)D3 e do metabólito 

3-epi-25(OH)D3 e a razão de sua relação com a resistência à insulina usando os 

índices HOMA-IR como parâmetro de verificação. Neste estudo, o risco de 

resistência à insulina dos participantes foi acompanhado por monitoramento 

clínico adequado por um período correspondente a 5,5 anos e resultou em não 

demonstração de associação de concentrações séricas de 25(OH)D3 e 25(OH)D3 

total e incidência de resistência à insulina nos adultos saudáveis da amostra 
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(Marques-Vidal et al., 2015). Contrapondo-se a este resultado, Forouhi et al (2012) 

em um estudo prospectivo associada a um meta-análise que incluiu um total de 

25.639 homens e mulheres com idade entre 40 a 75 anos mostrou associação 

inversa de 25(OH)D3 circulante e a incidência de diabetes do tipo 2 quando as 

concentrações plasmáticas de 25(OH)D3 atingiram valores maiores que 33 ng/ml, 

proporcionando redução de 48% do risco de desenvolver diabetes.  

A associação entre diabetes e depressão está relacionada a um prognóstico 

ruim, pois propicia piora no controle glicêmico, ganho de peso e complicações 

vasculares de longo prazo (Lustman et al., 2000; Ciechanowski et al., 2000; Black 

et al., 2003). As chances de desenvolvimento de depressão em pacientes diabéticos 

mostraram-se aumentadas em duas vezes em comparação com indivíduos não 

diabéticos em um estudo de meta-análise. Neste estudo, não houve qualquer 

diferença relacionada ao tipo de diabetes, sexo e método de avaliação (Anderson 

et al., 2001). Além disso, vem sido mostrado que a depressão bem como os 

sintomas depressivos aumentam o risco de resistência insulínica progressiva 

(Shomaker et al., 2011) e também os riscos de desenvolvimento de diabetes (Hasan 

et al., 2014). 

A obesidade está sendo tratada na atualidade como uma preocupação 

crescente, pois representa um problema de saúde pública associado ao aumento do 

risco de morbidade e mortalidade (Jiang et al., 2014), especialmente em países de 

baixa e média renda onde o sobrepeso está se tornando prevalente (Campbell e 

Campbell, 2007). O aumento de peso corporal tem proporcionado modificações na 

prevalência de obesidade em países do Oriente Médio (Al-Ghamdi, 2013), da Ásia 

(Mistry e Puthussery, 2015) e África (Peltzer et al., 2011; Navti et al., 2014). 

Mudanças no perfil socioeconômico populacional é um dos possíveis fatores 

relacionados ao sobrepeso e obesidade nos países em desenvolvimento e o rápido 
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crescimento populacional é relatado como um dos fatores mais importantes (Fezeu 

et al, 2005). Nossos resultados demonstram concentrações de 25(OH)D3 inferiores 

a 40 nmol/L associados aos indivíduos com IMC correspondente à faixa de 

sobrepeso, mas não encontramos associação com escores de ansiedade e 

depressão. Relatos da literatura apontam uma associação entre as concentrações de 

25(OH)D3 deficientes e a adiposidade em pessoas obesas e com sobrepeso. A 

interpretação desses dados pode ser difícil, mas, pode estar, pelo menos em parte, 

embasada no sequestro da vitamina D pelo tecido adiposo e o seu desvio da rota 

hepática onde ocorre a primeira hidroxilação (Looker, 2007). Pessoas com 

sobrepeso e obesidade, relatam fazer uso, com menor frequência, de suplementos 

alimentares em comparação a pessoas mais magras com o mesmo sexo e idade 

(Radiměř et al, 2004; Picciano et al, 2007). Por outro lado, perda de peso modesta 

tem sido encontrada em indivíduos com concentrações 25(OH)D3 séricas em 

elevação, na ausência de modificações comportamentais que justifiquem o 

aumento da vitamina D no sangue, pois nestes estudos, os participantes não 

apresentaram registro de aumento de ingesta de vitamina D ou mesmo de 

exposição à radiação solar (Riedt et al., 2005; Reinehr et al., 2007; Zittermann et 

al., 2009; Tzotzas et al., 2010). Jorde e colaboradores (2008), em um ensaio 

controlado por placebo, incluindo homens e mulheres obesos em atendimento 

ambulatorial, realizaram protocolo de suplementação de vitamina D durante o 

período de 24 meses e observaram uma relação inversa entre os sintomas de 

depressão apresentados pelos participantes da pesquisa e suas concentrações de 

25(OH)D3 no sangue, evidenciando assim, que a deficiência de vitamina D pode 

ter impacto em transtornos de humor relacionados a adiposidade.  A coexistência 

de obesidade e alterações no sistema endócrino da vitamina D está documentada 

em vários estudos (Wortsman et al., 2000; Snijder et al., 2005; Bolland et al., 2006; 
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Blum et al., 2008; Shirazi et al., 2013).  O excesso de gordura nos tecidos vem sido 

descrito em associação inversa aos níveis séricos de 25(OH)D3 e direta aos níveis 

séricos de PTH (Wortsman et al., 2000; Snijder et al., 2005; Shirazi et al., 2013).  

O aumento da retenção de 25(OH)D3 pelo tecido adiposo em excesso seria, então 

a causa para a diminuída biodisponibilidade da vitamina D para a absorção do 

cálcio no intestino, bem como a diminuição de vitamina D no soro, resultando em 

ativação das glândulas paratireoides para secreção de PTH (Wortsman et al., 2000; 

Bolland et al., 2006; Blum et al., 2008).   A literatura vem demonstrado também 

uma relação entre o TDM, risco de suicídio e obesidade (Polanka et al., 2017). 

Tem sido reportado que a obesidade, TDM e/ou ansiedade são distúrbios 

patológicos de ocorrência frequente com caráter bidirecional (Afari et al., 2010; 

de Wit et al, 2010; Luppino et al., 2010). 

Diversos estudos também demonstraram evidências de correlações de 

índices de gordura corporal e concentrações séricas baixas de 25(OH)D3, o que 

nos leva a acreditar em um possível desenvolvimento de distúrbios metabólicos 

associados a resistência à insulina influenciado pelo perfil deficiente da vitamina 

D no sangue. Em nosso estudo, os participantes com níveis de concentrações 

séricas baixas de 25(OH)D3, abaixo de 40ng/ml, apresentaram-se com maior 

sobrepeso e maior percentual de gordura corporal, sugerindo associação entre a 

vitamina D deficiente e a adiposidade da população. Houve também associação 

concentrações séricas baixas de 25(OH)D3 e a glicemia, índice HOMA-IR. 

Em nosso estudo, sintomas de ansiedade foram avaliados e divididos em 

ansiedade-traço e ansiedade-estado. A ansiedade-traço é por definição como uma 

predisposição para experimentar a ansiedade como resposta ao estresse e ameaças 

psicológicas, caracterizando uma má adaptação sob circunstâncias de conflito 

(Reiss, 1997; Endler e Kocovski, 2001), enquanto a ansiedade estado mede 
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sintomas percebidos pelo indivíduo no momento da avaliação (Moritz et al., 2017). 

Não houve correlação entre concentrações séricas de 25(OH)D3 com os escores 

IDB e IDATE como parâmetros para determinação da possível presença de 

ansiedade e depressão. O papel da vitamina D no controle da ansiedade e depressão 

ainda necessita mais investigações, uma vez que não está totalmente esclarecida a 

participação de 25(OH)D3 nos transtornos de humor e alguns estudos mostram 

dados controversos.  Em um grande estudo que recrutou 7.358 participantes com 

doenças cardiovasculares incluindo doença arterial coronariana, infarto do 

miocárdio, insuficiência cardíaca congestiva, acidente vascular cerebral, fibrilação 

atrial, ou doença vascular periférica, foi encontrada uma associação entre sintomas 

de depressão e baixas concentrações de vitamina D (May et al., 2010). A 

suplementação de 50.000 UI de ergocalciferol/semana administrado em um grupo 

de 46 mulheres com diabetes mellitus e sintomas depressivos durante o período de 

6 meses resultou em melhora da saúde mental e reduziu significativamente 

sintomas de depressão e ansiedade, observados após ajuste de fatores de confusão 

(Penckofer et al., 2017). Entretanto, em outro estudo incluindo 3105 participantes 

australianos, os dados encontrados não confirmaram um papel consistente de 

associação entre concentrações séricas de vitamina D e sintomas de depressão 

(Almeida et al., 2015). Nossos dados estão em concordância com um estudo 

transversal recente, no qual se objetivou examinar se as concentrações de 

25(OH)D3 estavam associadas a sintomas de depressão em uma amostra de 48 

indivíduos adultos (maioria homens) sem depressão clínica com sobrepeso ou 

obesidade. Os participantes receberam suplementação de 100.000 UI/dia ou 4000 

UI/dia de colecalciferol durante um período de 16 semanas. Os sintomas 

depressivos foram evidenciados usando o IDB antes e depois da intervenção. Os 

resultados deste estudo não mostraram associação significativa no escore total de 



124 

 

IDB após a suplementação de vitamina D entre o grupo tratado com 25(OH)D3 e 

o grupo placebo, o que sugere que a deficiência de vitamina D pode não estar 

fortemente relacionada ao risco aumentado de TDM em indivíduos sem 

diagnóstico de depressão clínica (Mousa et al., 2018). Vários autores não 

conseguiram encontrar uma associação entre a deficiência de vitamina D, sintomas 

de depressão e a associação com sintomas psiquiátricos e concentrações séricas de 

1,25(OH)D3 ou de seu metabólito 25(OH)D3. Os resultados mostraram-se 

divergentes na literatura. (Khoraminya et al., 2012; Williams et al., 2016). Outro 

estudo que incluiu 40 idosos com sintomas leves de doença de Alzheimer e 40 

controles, mostrou maior prevalência de sintomas de depressão nos pacientes com 

concentrações de 25(OH)D3 abaixo que 20 ng/mL (Jorde et al, 2006). 

Corroborando estes resultados, concentrações séricas de 25(OH)D3 elevados 

foram correlacionados com baixos escores do IDB (Hoogendijk et al., 2008, 

Milaneschi et al., 2014). Além disso, 89 mulheres na pré-menopausa com 

depressão tiveram concentrações significativamente menores de 25(OH)D3 em 

comparação aos 44 pacientes do grupo controle (Hoogendijk et al., 2008). 

Concentrações plasmáticas de 25(OH)D3 e depressão foram avaliadas em 

participantes idosos de ambos os sexos e observou-se que houve associação 

significativa na gravidade de sintomas depressivos naqueles indivíduos que 

mostraram as concentrações mais baixas de 25(OH)D3 (Hoogendijk et al., 2008).  

Até o presente momento, os ensaios clínicos publicados apresentam as 

seguintes limitações: vários estudos que tiveram como alvo o TDM não relataram 

redução significativa nos sintomas depressivos após a suplementação de vitamina 

D, no entanto, a maioria deles incluiu em sua amostra, participantes com sintomas 

depressivos subclínicos e concentrações séricas de vitamina D suficientes.  Estudos 

envolvendo concentrações séricas de vitamina D e ansiedade são escassos e 
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incluíram apenas pacientes portadores de sintomas de ansiedade associados a 

condições clínicas de origem inflamatória, de modo que ainda permanece a 

carência de estudos clínicos que possam incluir participantes com diagnóstico de 

transtornos de ansiedade como distúrbio primário de humor. 

 

6. CONCLUSÕES 

A suplementação de vitamina D pode ser benéfica para a homeostase 

glicêmica e insulínica em indivíduos com deficiência ou insuficiência de vitamina 

D. 

Baixas concentrações de 25(OH)D3 estão associados à disfunção no 

metabolismo da glicose e perfil lipídico, mas não com depressão e ansiedade em 

indivíduos saudáveis. 
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7. CONCLUSÕES GERAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS 

A vitamina D é conhecida há bastante tempo por sua capacidade de 

promover a homeostase do cálcio e do fosfato e na proteção contra 

desmineralização óssea (Wimalawansa, Razzaque, Al-Daghri, 2018; Goltzman, 

2018).  Estudos pré-clínicos e clínicos sugerem que a vitamina D também pode ter 

efeitos benéficos contra transtornos de humor e na saúde mental, conforme 

abordado no Capítulo I. Contudo são necessários mais estudos experimentais que 

estabeleçam os mecanismos subjacentes aos efeitos benéficos da vitamina D em 

relação ao desenvolvimento de sintomas de depressão e ansiedade. No momento 

estudos usando modelos animais para este fim ainda são bastante carentes na 

literatura científica e não trazem informações suficientes sobre os possíveis 

mecanismos subjacentes ao possível efeito antidepressivo e ansiolítico da vitamina 

D. Já os estudos clínicos são focados principalmente no possível papel da vitamina 

D para atenuar sintomas de depressão e ansiedade em indivíduos que apresentam 

estes sintomas associado a outras condições clínicas, porém não com o diagnóstico 

primário de TDM e ansiedade, o que pode comprometer a compreensão sobre o 

real papel da vitamina D nestes transtornos psiquiátricos. Além disso, a falta de 

conhecimento sobre as alterações metabólicas da vitamina D relacionadas a 

ocorrência de polimorfismos genéticos possivelmente capazes de alterar sua 

disponibilidade biológica pode ocasionar um certo grau de heterogeneidade nos 

resultados apresentados em estudos clínicos. Outros fatores como sexo, idade, 

gravidade dos sintomas psiquiátricos e presença de sintomas psiquiátricos 

associados a diferentes doenças clínicas também precisam ser explorados em 

relação aos efeitos da vitamina D. Em estudos futuros, a suplementação da 

vitamina D pode se constituir em uma importante estratégia terapêutica para 
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reduzir a incidência e atenuar os riscos de episódios de depressão e ansiedade, 

assim como atuar de forma eficaz como adjuvante nesses transtornos. 

Adicionalmente, a suplementação de vitamina D tem sido amplamente 

demonstrada como uma alternativa terapêutica segura uma vez que a 

hipervitaminose é raramente alcançada e os níveis de toxicidade são incomuns de 

se atingir (Van Belle et al., 2013). 

Os resultados do nosso estudo mostraram uma robusta e independente 

associação entre as concentrações séricas de vitamina D e alterações metabólicas 

envolvendo a hiperglicemia e os elevados níveis de triacilgliceróis ou ainda, a 

razão triacilglicerol/HDL, sugerindo que a suplementação com vitamina D pode 

atuar de forma profilática contra a progressão de alterações metabólicas iniciais 

ou, até mesmo, o desenvolvimento do diabetes tipo 2 e síndrome metabólica. 

Como perspectivas futuras podemos apontar a necessidade 

estabelecimento de estratégias de manejo do transtornos clínicos psiquiátricos e 

níveis de vitamina D visando atender a características específicas de cada 

população no que diz respeito a condições tais como sexo, idade, condições 

socioeconômicas, comorbidades, estado nutricional, área geográfica do globo 

terrestre, estilo de vida, etnia e gravidade da depressão, entre outros. Esses fatores 

devem ser cientificamente e clinicamente investigados no sentido de incrementar 

a base de evidências disponíveis e promover estratégias preventivas que pode levar 

a redução de tratamentos inacessíveis ou ineficazes. Estudos adicionais irão 

contribuir para a formulação de políticas e regulamentos para o uso adequado da 

vitamina D como nutriente antidepressivo e/ou ansiolítico e reduzir o impacto e a 

carga da doença, bem como os custos para a saúde pública onerados pelas 

prevalentes doenças psiquiátricas. Futuros estudos clínicos e estudos de 

intervenção devem propor opções alimentares como estratégias de recomendações 
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dietéticas clínicas e protocolos de intervenção para suplementação de vitamina D 

com recomendações dose-específicas associadas ou não aos tratamentos 

convencionais com o objetivo de auxiliar na prevenção e recuperação de doenças 

que afetam a saúde mental.  

No que diz respeito a estudos experimentais e aos mecanismos de ação 

direta ou indireta da vitamina D em relação em diversas vias bioquímicas, estudos 

envolvendo modelos animais de estresse serão úteis para desvendar incógnitas que 

envolvem ações da vitamina D e seus metabólitos no SNC, mecanismos de 

regulação de receptores VDR e expressão de 1α-hidroxilase em neurônios em 

situações fisiológicas e em situações de estresse emocional, assim como 

mecanismos de ativação de receptores VDR e vias metabólicas afetadas em 

variadas situações biológicas responsáveis pela ativação desses receptores.         
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8. ANEXOS 

8.1 Anamnese Clínica Nutricional 
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8.2 Inventário de Ansiedade Traço – Estado 
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8.3 Inventário de Depressão de Beck (IDB) 
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8.4 Parecer Consubstanciado do CEP 
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8.5 Termo de consentimento livre e esclarecido 
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