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APRESENTACAO

O presente trabalho de Tese do PPG Neurociéncias foi
dividido dois capitulos. O Capitulo I constituiu um referencial teérico
com informacdes sobre metabolismo e funcdes fisioldgicas da
vitamina D no sistema nervoso central e seu possivel papel na
fisiopatologia da depressdo e da ansiedade. Neste capitulo estdo
descritos os principais resultados e conclusdes encontrados a partir de
artigos contendo estudos pré-clinicos em modelos animais de
depressdo e ansiedade, bem como estudos clinicos envolvendo a
suplementacdo de vitamina D em pacientes com sintomas de
depresséo e ansiedade. O capitulo Il aborda a relacdo entre niveis
séricos de 25(0OH)D3 e avaliacdo de sintomas de depressdo e
ansiedade em individuos saudaveis, bem como parametros

bioguimicos relacionados principalmente a homeostasia da glicose.



RESUMO

Dados clinicos e pré-clinicos tém demonstrado o papel promissor da
vitamina D nos transtornos de humor. O primeiro capitulo desta tese
revisou a literatura no que concerne aos efeitos da vitamina D no SNC
e a eficacia antidepressiva e ansiolitica da vitamina D em estudos de
intervencdo clinica com suplementacdo de vitamina D. Entre os
estudos encontrados, 65,5% apontaram melhora de sintomas de
depressdo e 67% mostraram melhora de sintomas de ansiedade. O
capitulo 1l aborda a relagdo entre niveis séricos de 25(0OH)D3 e
sintomas de depressdo e ansiedade em individuos saudaveis, bem
como parametros bioquimicos relacionados principalmente a
homeostasia da glicose e perfil lipidico. Um total de 36 jovens com
média de idade 36,39 £9,72 anos (75% do sexo feminino e 25% do
sexo masculino) foram incluidos no estudo. O indice de massa
corporal (IMC) dos participantes foi 26,57 +3,92 kg/m? e a gordura
corporal 27,95+7,50%. Quanto ao uso de substancias abusivas, apenas
6 sujeitos (13,9%) eram fumantes habituais e nenhum dos individuos
usou qualquer medicacdo. Os niveis séricos de 25(OH)D3 foram
determinados em 34 participantes, os quais foram divididos naqueles
com niveis de 25(0OH)D3 suficientes (<40 ng/mL; média 28,16 + 7,07)
e insuficientes (> 40 ng mL; média 53,19 * 6,32). Em rela¢do ao
hemograma, niveis de PCR e cortisol, ndo foram encontradas
diferengas entre os grupos. No entanto, individuos com niveis de
25(0OH)D3 <40 ng/mL apresentaram maiores niveis de triglicerideos
e maior razdo lipoproteina de alta densidade/triglicerideos, maior

glicemia e modelo homeostatico do indice de resisténcia a insulina



(HOMA-IR) elevado, mas ndo mostraram alteracfes nos niveis de
colesterol total, HDL e lipoproteina de baixa densidade (LDL) e na
avaliacdo do modelo homeostatico da funcdo das células beta
(HOMA-B) quando comparados com individuos com maiores niveis
de 25(0OH)D3 > 40 ng/mL). A respeito de avaliagdo comportamental,
os escores de IDB, IDATE estado ou IDATE trago ndo foram
significativamente diferentes entre os individuos com niveis mais
baixos ou mais altos de 25(OH)D3. Os niveis de 25(0OH)D3 foram
inversamente associados a niveis de glicose, mas nédo foi encontrada
associacao entre os niveis de glicose e triglicerideos. Adicionalmente,
os niveis de 25(0OH)D3 foram inversamente associados com indice
HOMA-IR, mas ndo HOMA-B. Os niveis de 25(0OH)D3 ndo foram
associados a escores comportamentais: 1DB, IDATE - estado e
IDATE - trago. Os resultados sugerem que a deficiéncia de vitamina
D esta associada a um perfil bioquimico compativel com o quadro de
resisténcia a insulina e alteracio de perfil lipidico, mas ndo com

sintomas de depressdo e ansiedade.

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

lipidico.



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 Il 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/m? 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(0OH)D3 > 40 ng/mL. Regarding behavioral assessment, BDI



scores, STAI state and STAI trait were not significantly different
between subjects with 25(0H) D3 lower and higher levels. Levels of
25(0OH)D3 were inversely associated with glucose levels, but no
association was found between glucose and triglyceride levels. In
addition, 25(0OH)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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Capitulo |

1. INTRODUCAO

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

A vitamina D é um esteroide lipossoltvel 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 agua salgada e leite
suplementado com esta vitamina. Nos alimentos de origem animal a
vitamina D est4 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 quimicas da vitamina D2 e vitamina D3
encontram-se na Figura 1. As formas D2 e D3 da vitamina D séo
distintas pela presenca de uma dupla ligacdo adicional, entre os
carbonos 22 e 23 e, um grupo metil agregada & longa cadeia lateral na
vitamina D2 (Armas et al., 2004).

1.2. Vitamina D: metabolismo e aces bioldgicas

A vitamina D é produzida através do desdobramento
fotoquimico desencadeado pela exposi¢do a luz ultravioleta B em uma
faixa de comprimento de onda mantido no intervalo de 290 a 315 nm.
A irradiagdo da luz solar é importante para a transformacédo

espontanea do 7-dehidrocolesterol, presente na camada de Malphigui
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da epiderme em pré-vitamina D3. A pré-vitamina D3, por sua vez, é
convertida em vitamina D3 (colecalciferol) por isomerizacdo térmica
(Armas et al., 2004; Horst et al., 2005). A sintese enddgena da
vitamina D depende de fatores como a intensidade de irradiacdo solar,
estacdo do ano, latitude, quantidade de melanina e frequéncia de uso
de cosméticos com filtro solar. Esta sintese endogena 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 circulagdo, principalmente
ligada a proteina de transporte de vitamina D (DBP) e chega ao figado,
onde sofre uma primeira hidroxilagdo no carbono 25, reagéo catalisada
pela enzima 25-hidroxilase hepéatica (CYP2R1 principalmente).
Posteriormente, a 25(OH)D3 sofre a segunda hidroxila¢do no carbono
1 pela atividade da enzima la-hidroxilase (CYP27B1), expressa nos
rins, mas também em outros tecidos como a pele, musculos
esqueléticos e cérebro. Desta forma, a 25(OH)D3 é convertida no
horménio calcitriol ou 1,25(0OH)D3, a qual corresponde a forma ativa
de vitamina D, conforme mostrado na Figura 1 (Courbebaisse et al.,
2010).

O nivel sérico de 25(0H)D3 é o principal marcador
bioguimico utilizado para definir niveis satisfatorios ou deficientes
desta vitamina (Holick, 2007; Christackos et al., 2016). Pesquisas tém
demonstrado que estd havendo uma verdadeira pandemia
populacional de hipovitaminose (Manson et al., 2016; Cashman et al.,
2016). Em paises como a Australia, india e Arabia Saudita, por
exemplo, 30-50% das criangas e adultos apresentam niveis de
25(0OH)D3 abaixo de 50 nmol /L ou 30 ng/mL, o qual ¢ estabelecido

como um nivel minimo satisfatério desta vitamina (Sachan et al.,
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2005; Holick, 2007; Mithal et al., 2009). Na Europa, foi encontrada
uma variacdo nos niveis de 25(0OH)D3 em relacdo aos paises das
regibes norte e sul, sugerindo diferencas de comportamento da
populacdo em relacdo a exposicdo a luz solar e o grau de pigmentacédo
da pele. A mesma exposicdo a radiacdo solar resulta em menos
vitamina D na pele de individuos da populacéo no sul da Europa, onde
a pigmentacdo da pele é mais acentuada em relacdo a populagdo
proveniente da regido norte, sugerindo que muitos fatores endégenos
e exdgenos podem interferir com os niveis séricos de vitamina D
(Wicherts et al, 2007).

O calcitriol interage com receptores de localizacdo
intranuclear chamados receptores de vitamina D (VDRs). Estes
receptores, uma vez ativados, se unem a elementos de resposta da
vitamina D (VDRE) em regides promotoras de genes-alvo que levam
ao desencadeamento de uma cascata de intera¢cGes moleculares para
sintese de RNAs e proteinas especificas (Prié et al., 2009). Essa
sucessdo de eventos moleculares envolve uma proporgdo estimada
entre 0,5 a 5% de todo o genoma humano (Yu e Cantorna, 2011).
Assim, a vitamina D age como um horménio capaz de regular a
expressdo génica e a funcdo de muitos tecidos. A agdo pleiotrdpica da
vitamina D se relaciona com a ampla distribui¢do de receptores VDR,
de numerosas proteinas co-reguladoras, isoformas enziméticas do
citocromo P-450 (CYPs) e da enzima 25-hidroxilase (Prosser e Jones,
2004).

Além de ser responsavel pela homeostase de calcio e fosfato,
a vitamina D participa na manutencdo da integridade fisica e funcional
do sistema musculo esquelético e crescimento 6sseo, controle do ciclo

celular, diferenciacdo e apoptose. A 1,25(OH)D3 apresenta outras
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fungdes abrangentes que incluem a regulacdo de respostas imunes
inatas e adaptativas e controle de infeccdes e reducdo do risco da
ocorréncia de doencas inflamatérias (Christakos et al., 2016).
Somando-se a isto, baixas concentracdes séricas de vitamina D estdo
associadas com vérias doencas relacionas a idade, tais como o cancer
(Ferrer-Mayorga et al., 2018; Ruoxu, 2016), doencas cardiacas
(Wang et al., 2008; Rejnmark et al., 2017), sindrome metabdlica
(Maki, et al., 2012; Al-Dabhani et al., 2017), diabetes mellitus tipo 2
(Penckofer et al., 2017), acidente vascular cerebral (Kojima et al.,
2012), doencas neurodegenerativas e neuropsiquiatricas (Lam et al.,
2015; Landel et al., 2016) e doencas relacionadas a disfuncdo do
sistema imunoldgico, como a psoriase (Suarez-Varela et al., 2014;
Barrea et al., 2017) e a doenca inflamatdria intestinal (Ardesia et al.,
2015).

Metabolismo da Vitamina D em Roedores

Os estudos sobre o metabolismo da vitamina D em roedores
forneceram apenas poucas informagdes referentes ao metabolismo
desta vitamina em animais. Os estudos a esse respeito sdo bastante
limitados e apresentam divergéncias entre as diferentes linhagens de
animais. H& evidéncias que 25(0OH)D3 e seus metabdlitos sdo
produzidos em ratos recém-nascidos (Halloran et al., 1979). Em um
estudo, camundongos de ambos 0s sexos com 4 semanas e linhagens
C57BL/6 e Biozzi, foram submetidos a determinacdo das
concentragdes séricas de 25(0OH)D3. Os niveis de vitamina D foram
comparados e descobriu-se que as fémeas apresentaram concentraces
de 25(0OH)D3 séricos superiores que as concentracdes encontradas nos

machos, nas duas linhagens (Bolton et al., 2013). Experimentos com
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intestino de ratos evidenciaram uma taxa superior de absorcdo da
vitamina D na borda em escova nos enterdcitos do jejuno e ileo
(Hollander e Truscott, 1976; Hollander et al., 1978). Estudos mais
recentes mostraram que 0 excesso de colesterol e fatores que
modificam o funcionamento de transportadores de colesterol na
membrana atuam como fatores limitantes para a absor¢&o intestinal de
vitamina D em camundongos (Reboul et al., 2011; Gongalves et al.,
2011; Goncalves et al., 2013).
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Figura 1. Metabolismo da vitamina D
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A vitamina D é produzida por sintese cutanea (vitamina D3 ou colecalciferol) ou pode ser obtida pela ingestao
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 particulas de quilomicrons para alcangar a
circulagdo sistémica. Na circulacéo, a vitamina D2 e D3 sédo transportadas por DBP ou albumina. A vitamina D
é transportada para o figado, onde é submetida a hidroxilagdo em C25 principalmente pela enzima CYP2R1,
formando 25(0OH)D3 (calcidiol). Este metabolito é transportado por DBP aos rins para outra hidroxilacéo,
catalisada pela enzima CYP27B1, formando 1,25(0OH)D3 (calcitriol), a forma ativa da vitamina D. O metabolito
ativo 1,25(0OH)D3 circula através do corpo para produzir diferentes fungdes bioldgicas. Abreviaturas: CYP:
isoformas enziméticas do citocromo P-450; DBP: Proteina de ligag&o & vitamina D; Vit D: vitamina D; UVB:
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1.3 Vitamina D no Sistema Nervoso Central (SNC)

As atividades funcionais de 1,25(0OH)D3 tém sido
desvendadas e se revelam bastante interessantes uma vez que se trata
de um pluripotente secoesterdide 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(0OH)D3 pode ser
captada pelo tecido nervoso ou ser sintetizada por acdo da enzima la-
hidroxilase a partir de seu precursor 25(OH)D3, sugerindo mecanismo
alternativo de manutencdo das atividades de 1,25(OH)D3 no encéfalo
(Zhnder e Hewison,1999).

Em estudos experimentais foram encontradas evidéncias de
que os metabdlitos da vitamina D tem condi¢Bes de atravessar a
barreira hematoencefalica, embora a captagdo de 25(OH)D3 seja
presumivelmente baixa e a captacéo de 1,25(0OH)D3 seja limitada no
SNC (Pardridge et al., 1985). A expressdo de receptores VDR e da
enzima lao-hidroxilase foi identificada em vérias estruturas
anatbmicas do encéfalo humano, tanto em neurbnios quanto em
células gliais, no cortex pré-frontal, no giro do cingulo, no hipocampo,
tdlamo, substancia nigra, nucleo geniculado lateral e hipotalamo,
diferindo o grau de imunoreatividade entre as células distribuidas nas
diversas regifes de cada uma das estruturas (Eyles et al., 2005). A
distribui¢do de VDR e da enzima la-hidroxilase em humanos e
roedores € bastante semelhante. Contudo, estruturas como o
prosencéfalo basal e cerebelo parecem apresentar apenas a expressao

da enzima la-hidroxilase (Eyles et al., 2005).



Na substéncia nigra, o VDR e a enzima 1a-hidroxilase podem
ter papel semelhante ao que ocorre na medula adrenal, regulando a
expressdo do gene da enzima tirosina hidroxilase em neurénios
dopaminérgicos, onde a prépria dopamina é capaz de levar a ativacdo
de receptores VDR na auséncia 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 protecdo em neurdnios
dopaminérgicos contra doses tdxicas de anfetamina e como aumentar
as concentracfes de dopamina no estriado (Cass et al., 2006, 2012).
VDR ¢ expresso em neurdnios dopaminérgicos (Cui et al., 2013) e
pode levar ao aumento da sintese de dopamina ap6s lesdo (Cass et al.,
2014), fornecendo evidéncias de que a vitamina D pode ser
responsével por regular circuitos neuronais dopaminérgicos em
situacBes de respostas como a da drogadigdo, ingesta de alimentos
supra-caléricos e o consequente estabelecimento da obesidade,
sugerindo que a elevacdo de sinais estimulatérios provocam efeitos
anorexigenos sob condigBes experimentais nas quais 0s animais
apresentam estado de resisténcia a leptina (Trinko et al., 2016).

Estudos em animais demonstraram que as vias
dopaminérgicas respondem ao consumo de alimentos saborosos e
também respondem a sinais metabodlicos periféricos. Estes estudos
sugerem que a manipulagdo do circuito dopaminérgico altera a
ingestdo de alimentos (Fulton et al., 2006; Hommel et al., 2006;
Johnson e Kenny, 2010; Vucetic e Reyes, 2010, VVolkow et al., 2013).

Além disso, dietas a base de anfetaminas, bem como drogas de abuso,
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também tém como alvo esses mesmos circuitos (Ersner, 1940;
Volkow et al., 2013). O receptor da vitamina D3 (VDR), que funciona
como um fator de transcricdo apos a ativacdo pelo calcitriol, é bem
estudado no contexto do metabolismo 6sseo e absorcdo / homeostase
do calcio (Nicolaysen, 1937; Carlsson, 1952; Deluca, 1974;
McDonnell et al. 1989), mas s6 recentemente foi estudado quanto aos
seus papéis adicionais no sistema nervoso.

A 1,25(0OH)D3 tem sido atribuida a qualidade de esteroide
neuroativo, pois afeta o desenvolvimento e a fun¢do do cérebro e
demostrou-se também que 1,25(OH)D3 pode modular diversos
neurotransmissores e aumentar a expressao de genes que codificam a
enzima tirosina hidroxilase (TH) em animais, enzima limitante da
velocidade na sintese de catecolaminas e fornecer neuroprotegdo
contra toxinas dopaminérgicas pela hiperregulacdo do fator
neurotréfico derivado da glia (GDNF) (Wang et al, 2001; Orme et al.,
2013). Alguns autores admitem a existéncia de mecanismos
complexos de inducdo dopaminérgica mediada pela sinalizacdo do
receptor VDR na auséncia de ligante, pois VDR e dopamina estdo co-
localizados no encéfalo e a dopamina pode ativar receptores de
hormdnios esteroides VDR e o receptor retindide X (RXR) através de
fosforilagdo (Matkovits e Christakos, 1995).

Os receptores de vitamina D sdo abundantes e distribuem-se
em neurdnios serotoninérgicos, insulinérgicos e no eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA) (Huang, 2014). Além disso, foi demonstrado
gue a neurotransmissdo GABAérgica é influenciada pelos niveis de

vitamina D, uma vez que ela é capaz de modificar a expressao génica
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de receptores GABA-A (Jiang et al., 2013). Adicionalmente, a
1,25(0OH)D3 inibe a atividade da enzima &xido nitrico sintase
induzivel em macro6fagos ativados e em células da micrdglia em até
24 horas apds estimulo pré-inflamatorio induzido por injecdo intra-
hipocampal de lipopolissacarideo (LPS) e reduz em 6 vezes no
nimero de macréfagos periféricos a lesdo, provocando
consequentemente, diminuicdo na quantidade de células apoptéticas
locais. Sugere-se que o NO sintetizado pelos macrofagos estimula a
formacdo metabdlica endégena de 1,25(0OH)D3 durante as reacGes
inflamatorias no SNC (Garcion et al., 1998).

Assim, a presenca de receptores VDRs e da enzima al-
hidroxilase em regides encefalicas como o hipocampo e cértex pré-
frontal sugere um possivel papel para a vitamina D na regulacéo de
diferentes aspectos comportamentais, incluindo modulagéo do humor,
ansiedade e cognicdo (Eyles et al., 2013; Eyles et al., 2014).

Diversas evidéncias indicam que a 1,25(OH)D3 é uma
molécula que além de atuar na homeostase do célcio e do fosfato e de
contribuir no processo de mineralizacdo dssea (Khundmiri et al.,
2016), também participa na homeostasia do calcio no SNC
controlando o influxo de célcio para o interior de neurbnios e
regulando o crescimento nervoso, sendo importante na neuroprotecéo
através de efeitos como a modulacdo da sintese do fator de
crescimento do nervo (Neveu et al., 1994). Ela também reduz a
toxicidade das espécies reativas de oxigénio (Ibi et al., 2001). Estudos
sugerem que a deficiéncia de vitamina D pode estar associada a

ocorréncia de doengas neurodegenerativas, tais como esclerose
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multipla, Doenca de Alzheimer e Doenca de Parkinson (Wu et al.,
2016). A vitamina D melhora a fosforilagdo oxidativa e a respiracdo
mitocondrial por meio de receptores VDR nucleares que aumentam a
expressdo de proteinas responsaveis por funcdes importantes no
metabolismo energético mitocondrial, consequentemente, aumenta o0s
niveis de ATP. Na deficiéncia de vitamina D ocorre aumento do
estresse oxidativo celular devido a disfuncdo na sintese de ATP e

desregulacdo na homeostase do célcio (Berridge, 2017).

1.4. Niveis de Vitamina D recomendados a popula¢éo geral

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

(IOM) dos EUA, estabeleceu em 1997 a ingestdo adequada (Al) em
unidades de pg de vitamina D capaz de promover a manutencio das
concentragdes séricas de 25(0OH)D3 para a populacdéo com
caracteristicas de exposicdo solar insuficiente (Institute of Medicine,
1997). Até este momento, as recomendagdes para a ingesta de
vitamina D se baseavam na manutenc¢do da calcemia e o metabolismo
6sseo normais, porém, a partir dai, surgiu a preocupacao em atender
as necessidades relacionadas aos beneficios ndo-calcémicos da ingesta
de vitamina D. Neste contexto, surgiu pela primeira vez,
recomendagdes que indicavam a ingestdo de vitamina D de 125 pg/dia
(5.000 Ul/dia) para os individuos com 25(OH)D3 que apresentassem
concentragdes séricas abaixo de 55 nmol/L (22 ng/mL) (Aldia et al.,
2008), pois as estimativas de requisitos méedios (DRIs) discutidas e
publicadas para a vitamina D até aquele momento, ndo atendiam
concentragdes séricas suficientes para manter o PTH em niveis
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fisioldgicos e prevenir patologias de curso cronico (Merke et al.,
1989). Em 2007, a dose de 10.000 Ul/dia, equivalente a 250 pg/dia,
foi recomendada pelo American Journal Clinical Nutrition, sob a
alegacdo de ndo ocasionar intoxicacdo (Hathcock et al., 2007). Em
2008, foi sugerido que as recomendacdes diarias de vitamina D fossem
alterados para 17,5 a 25 pg/dia (700 a 1.000 Ul/dia), doses
consideradas suficientes para manter niveis plasmaticos de 25(0OH)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 comité de peritos concluiu que os dados gerados como produto de
conhecimento cientifico analisados como referéncia das a¢Ges nao
esqueléticas da vitamina D e do célcio, como as doengas
cardiovasculares (DAC), hipertenséo arterial, pré-eclampsia, diabetes
e sindrome metabdlica, cancer, resposta imune, desempenho fisico e
quedas, foram julgados incoerentes e ndo conclusivos para se
estabelecer orientagBes nutricionais, sendo entdo substituidas por
novas orientacOes para a vitamina D com valores fixos estratificados
por faixas etarias (Tabela 1)(Institute of Medicine, 2010). A Sociedade
Americana de Endocrinologia, diverge deste pensamento, alegando
ser mais adequado estabelecer recomendacdes entre dois valores de
doses, minimas e maximas, especificas por idade em vez de utilizar
uma dose com um valor exato, como recomendado pelo IOM,
alegando ser mais correto imaginar que a populagdo ndo ird 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 manutengéo diaria de vitamina D
recomendadas para a populacéo geral

Estagio da Vida EAR Ul/dia RDAUl/dia UL Ul/dia

(ng/dia) (ng/dia) (ng/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)
14-18 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

(gestante/lactante)

19-50 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

(gestante/lactante)

Fonte: Instituto de Medicina. Report Release: Dietary Reference
Intakes for Calcium and Vitamin D — November 30, (2010).

Para lactentes Al de vitamina D é de 400Ul/dia para 0-6 meses de
idade e 400Ul/dia para 6-12 meses de idade.

EAR- Necessidade média estimada

RDA- Ingestdo dietética recomendada

UL- Nivel superior tolerdvel de ingestdo
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1.5. Intoxicacdo por Vitamina D

A intoxicacédo 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 ingestdo crénica
de suplementos alimentares em dosagens altas e alimentos
enriquecidos, a ocorréncia de falhas na formulagdo de medicamentos
contendo a vitamina D em quantidade excessiva, 0 abuso da ingestdo
de suplementos sdo algumas causas de intoxica¢do por vitamina D
(Pludowski et al., 2013). Guerra e colaboradores (2016), em um relato
de caso, demonstraram evidéncias clinicas de toxicidade causada por
vitamina D em um paciente diabético de 70 anos com doenca renal
crbnica (creatinina sérica de 1,6 mg/dL). O paciente recebeu
suplementos de colecalciferol e calcitriol na dose de 2000Ul/dia para
recomposicao dos niveis de 25(0OH)D3 de 16 ng/mL. O quadro clinico
evoluiu em um periodo de 45 dias para hipercalcemia e hipercalcidria
associada a elevagdo das concentragBes séricas de vitamina D e
calcitriol. Com a suspensdo da administracdo de vitamina D e
calcitriol, os niveis de 25(0OH)D3 voltaram ao normal em 14 meses e
o0s niveis de creatinina voltaram ao nivel anterior 24 meses apos a
suspensdo da terapia com suplementos. Hipercalcemia, hipercalcidria,
hiperfosfatemia, rarefacdo de densidade dssea, urolitiase, calcificagdo
distrdfica e metastatica sdo sinais clinicos de toxicidade por vitamina
D e os principais sintomas relatados sdo constipag8o intestinal,
anorexia, nduseas e vomitos, perda ponderal, polilria e polidipsia que
pode evoluir para insuficiéncia renal (Guerra et al., 2016). A

hipercalcemia e hiperfosfatemia sdo alteracbes bioquimicas
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importantes na toxicidade por vitamina D que ocorrem quando as
concentragdes 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 distlrbio psiquiatrico
debilitante e prevalente que engloba um somatério de sintomas,
incluindo humor deprimido, anedonia (perda de interesse por
situacBes consideradas anteriormente prazerosas), sentimentos de
baixa auto-estima e fadiga (Otte et al., 2016). A prevaléncia deste
transtorno é em torno de 20% da populagéo 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 crénico é um fator
desencadeante por ativar macréfagos periféricos e células microgliais
no SNC e causar aumento do cortisol plasmatico (D'Elia et al., 2018).
Em condigdes fisioldgicas o estresse e a consequente ativagdo do eixo
HPA levam a supressdo da transcricdo de genes pré-inflamatorios.
Como resultado, a ocorre a liberacdo do glicocorticoide cortisol, um
potente hormdnio anti-inflamatorio em concentragdes de atividade
anti-inflamatdrias ndo excedentes a niveis que seriam considerados
como de risco para o organismo (Sapolsky et al., 1987, Irwin e Cole,
2011; Slavich e Irwin, 2014). No entanto, em condic¢des adversas que
induzem ao estresse agudo ou crdnico, com exposi¢do a um perigo
real ou persistente, ocorre a ativagdo do eixo HPA em oposic¢éo ao
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perfil anti-inflamatdrio inicial (Miller et al., 2002; Duman
e Aghajanian, 2012). Em decorréncia deste evento observa-se o
aumento aberrante e persistente da secrecdo de glicocorticoides e
resisténcia ou insensibilidade aos glicocorticoides em células
imunitarias (Schleimer, 1993; Slavich e Irwin, 2014). Esses fatores
contribuem para provocar o comprometimento do suporte
neurotréfico, prejudicando a ramificacdo dendritica e a transmissdo
singptica. Desta forma ha um comprometimento da neurogénese
hipocampal adulta, neuroinflamacdo, prejuizo na sinalizacdo
bioenergética, estresse oxidativo e excitotoxicidade (Kim et al., 2016;
Price et al., 2018; Dey et al., 2018).

A eficécia limitada dos farmacos antidepressivos associada,
muitas vezes, a efeitos adversos (Artigas et al., 2018; Wang et al,
2018) dificultam o tratamento do TDM e motivam pesquisadores e
clinicos a buscar outras alternativas terapéuticas para o manejo do
TDM, como os nutracéuticos (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 depressdo ainda ndo elucidam totalmente os
mecanismos biologicos pelos quais modificagcbes bioquimicas e
moleculares ocorrem nas regides de circuitos cerebrais responsivos a

interacbes com receptores VDR. Apesar disso, 0s estudos ja
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realizados, indicam que a vitamina D é relevante em modular
respostas comportamentais relacionadas a depressdo. Na maioria dos
estudos, ha evidéncias de que a sinalizacdo VDR é importante para
reverter comportamentos tipo-depressivo em animais (Burne et al.,
2005; Jiang et al., 2014). A Tabela 2 apresenta uma sintese dos estudos
disponiveis na literatura sobre os efeitos da vitamina D em modelos
animais de depressdo ou os efeitos de modelos de depressdo sobre o
metabolismo da vitamina D.

O estresse cronico imprevisivel em ratos levou a um aumento
na expressdo de VDR, juntamente com os niveis 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 administragdes de doses elevadas de
dexametasona, com consequente expressao diminuida de VDR e
CYP27B1 e CYP24ALl (envolvida no catabolismo da vitamina D) no
cortex pré-frontal e hipocampo. Neste estudo uma baixa dose de
dexametasona causou aumento na expressdo de VDR no cortex pré-
frontal e diminuiu a expressdo de CYP27B1 e CYP24A1/VDR no
hipocampo de animais expostos (Jiang et al., 2014). Tais resultados
sugerem que o estresse pode ser regulado pela sinalizacdo 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 reducdo no tempo de imobilidade no teste do nado forgado
e a atividade locomotora inalterada em camundongos apo6s a

administraco de vitamina D relatada em um estudo levou a conclusdo
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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 administracao
crénica de vitamina D durante 14 dias (Fedotova et al., 2016). A co-
administracdo de 5 mg/kg/dia (200.000 Ul/Kkg), s.c. de vitamina D com
17beta-estradiol causou um efeito antidepressivo sinérgico em ratas
ovariectomizadas (Eyles, Burne, McGrath, 2013). A deficiéncia de
vitamina D em camundongos fémeas desde o periodo anterior ao
acasalamento até o nascimento e amamentagdo dos filhotes é um
modelo animal usado para inducdo de comportamento do tipo
depressivo na prole e produziu anedonia, ansiedade e
comprometimento cognitivo em filhotes machos, reforgando
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 administracdo repetida de
vitamina D3 por 7 dias levou a diminuicdo do comportamento tipo-
depressivo e do estresse oxidativo cerebral induzida por uma
administracéo crénica (21 dias) de corticosterona em camundongos,
apesar de a administracdo aguda de vitamina D ndo ter sido capaz de
levar a resultados significativos no teste de nado forgado bem como
no teste de suspensédo 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
ndo foi efetiva em respostas agudas nos testes de suspensédo pela cauda
e nado forgado (Camargo et al., 2018).
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Embora os estudos mencionados anteriormente sugiram a
possibilidade da vitamina D apresentar propriedades antidepressivas,
alguns resultados contraditorios existem na literatura. Um estudo com
ratos Sprague-Dawley machos deficientes em vitamina D3, investigou
a resposta comportamental dos animais com 6 semanas de exposi¢do
a dieta deficiente em vitamina D e ndo observou alteracéo no teste de
nado forcado em relacdo aos ratos controle (Byrne et al., 2013). Em
um outro estudo com camundongos C57B/6J e BALB/c submetidos
ao teste de nado for¢ado e dieta deficiente em vitamina D durante um
periodo de 10 semanas, ndo foi possivel demonstrar diferencas
estatisticas significativas no comportamentos destes animais no teste
(Groves et al., 2013), sugerindo a necessidade da realizacdo de mais
estudos para obtencdo de informacBes que possam melhorar nossa
compreensdo sobre as possiveis relagcdes entre a vitamina D e o

comportamento depressivo.
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Tabela 2. Estudos de ensaios pré-clinicos que associam a vitamina D e
comportamento do tipo depressivo

Referencias Testes Animais Tratamento Resultados
Jiang et al, CATSC, TNF Ratos Sprague- Ndo  houve, foi Os resultados  sugeriram
2013 Dawley adultos aplicado modelo de regulagio do metabolismo da
estresse vitamina D pelo estresse cronico
imprevisivel no hipocampo.
Eyles, Byrne, TNF, TCA Ratas ~ Wistar ~ Co-administragdo de 5 Houve efeito antidepressivo
McGrath, 2013 adultas mg/kg/dia, s.c. de sinérgicodavitamina D com 17-
ovariectomizada vitamina D3 com 17- bE em ratas ovariectamizadas.
s bE
Birneetal,2013 TNF, TCA Ratos Sprague- Dieta livre em  Auséncia de diferengas
Dawley adultos vitamina D e significativas no
normocalcémica por comportamento tipo
10 semanas antidepressivo teste do nado
forcado entre 0s  grupos
testados.
Groves et al, TNF TCA Camundongos Dieta deficiente em N&o houve diferengas no
2013 C57BL/6J e vitamina D; grupo comportamento entre 0S grupos
BALB/c controle recebeu dieta  deficiente e nédo deficiente.
com 1000 Ul/kg 10
semanas antes do teste
Jiang et al, TPS, TNF Ratos Sprague- Sem tratamento com O tratamento induziu estado

2014

Dawley

vitamina D; tratamento
com dexametasona 0,2
e 2 mg/kg por 10 dias

tipo depressivo e diminuiu a
expressdo de VDR e CYP27B1
e CYP24Al no cortex pré-
frontal e hipocampo



Fedotova et al,
2016

Fu et al, 2017

Kawaura et al.,
2017
Camargo et al,
2018

TNF

TPS

TNF, TCA

TSC, TNF, TCA,
TBS

Ratas Wistar
adultas

ovariectmizadas

Camundongos
ICR adultos

Camundongos
ICR adultos

Camundongos
Swiss adultos

10, 25 ou 50

mg/kg/dia, s.C,
vitamina D por 14 dias,
isoladamente ou

combinada a 17b-E2
5.0 mg/rat, s.c.

Mées deficientes em
vitamina D foram
submetidas a dieta com
<25 Ul de vitamina
D/kg, comecando 4
semanas antes do
acasalamento ao longo
do periodo gestacional

e periodo de
amamentacdo. No
grupo controle, as
maes e seus filhotes
machos receberam
alimentacdo  padréo
com 1000 Ul de

vitamina D/kg.
0,5,1,0e2,0 pg/kg,i.g.
de vitamina D

2,5 pgkg, 7.5 pgke,
25 ng/kg de vitamina D
por 7 dias

Comportamento tipo
antidepressivo em  animais
tratados com doses mais altas de
vitamina D isoladamente ou
combinadas com 17-bE.

Comportamento anedbnico em
fihotes de mées deficientes em
vitamina D.

A vitamina D apresentou efeito
do tipo antidepressivo.

A Vitamina D reverteu
comportamento tipo-depressivo
e alteragdes bioquimicas (niveis
de proteina carboniladas e
nitrito) induzidas pela
administracdo  cronica  de
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corticosterona. Nao afetou TNF
e TSC ap6s administragdo
aguda.

TCA - teste do campo aberto; TSC - teste de suspensdo pela cauda; TNF - teste do nado
forcado; 17-bE -17-betaestradiol; TPS - teste de preferéncia por sacarose; TBS - teste de
borrifagem de sacarose.
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1.6.2. Estudos Clinicos Envolvendo Vitamina D

Muitas evidéncias tém demonstrado uma relacdo importante
entre a ocorréncia de sintomas depressivos e niveis diminuidos 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, ha relatos de melhora em escalas que
avaliam bem-estar ap6s suplementacdo com vitamina D (Lansdowne
et al., 1998; Hogberg et al., 2012; Narula et al., 2017). Os dados
obtidos nestes estudos estdo mostrados em ordem cronolégica na
Tabela 3. Nestes estudos, os participantes foram submetidos a uma
avaliacdo da severidade de sintomas depressivos através da aplicacéo
de varias escalas.

As escalas de sintomas para transtornos de humor séo
instrumentos autoaplicaveis de pesquisa com utilidade para triagem de
sintomas de distdrbios psiquiatricos, como depressao e ansiedade, que
muitas vezes sdo usadas para contextualizacdo dos sintomas (Salle et
al., 2012), como por exemplo, os Instrumentos de Avaliacdo de
Qualidade de Vida (WHOQOL) 1998 da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS)(Fleck, 2000). As escalas de avaliagdo apresentam uma
configuragdo basica composta por um ndmero restrito de questdes
com opgoes de respostas rapidas e de facil entendimento por parte dos
entrevistados e podem ser aplicadas na identificacdo de sintomas
psiquiatricos (Marcolino et al., 2007) em pacientes de hospitais
clinicos ndo-psiquiatricos (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/

Ruzzeh et al., 2004) e em individuos ndo doentes (Weigl et al., 2005;
Andrews et al., 2006). Os instrumentos de avaliacdo de satide mental
compreendem muitas escalas e uma variedade de roteiros de entrevista
gue servem para objetivo de avaliar aspectos emocionais, cognitivos
e psicopatoldgicos (Barroso, 2016). Caracteristicas distintas entra as
escalas de sintomas referem-se a presenca de sintomas fisicos de
doencas como perda de peso, anorexia, insdnia, fadiga, encontrados
em escalas como a escala de sintomas IDB (Sharifi et al., 2018) ou
auséncia de sintomas fisicos, excluidos na escala de sintomas HADS
(Marcolino et al., 2007). Os instrumentos de avaliacdo de transtornos
de depressdo e ansiedade sdo considerados instrumentos simples e
eficazes para facilitar o diagnéstico de transtornos de humor. Tais
instrumentos tem por objetivo evitar que sintomas de depressao ou de
ansiedade passem despercebidos ou sejam camuflados por um
espectro muito grande fatores de confusdo presentes em distlrbios
clinicos, comumente co-existentes com problemas de salde mental

em condigdes subclinicas e clinicas.
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Tabela 3. Estudos de ensaios clinicos que associam a suplementagdo de vitamina D e

sintomas depressivos

Referencias Desenho Populacao N Sexo Suplementacdo  Escalas de Resultados
do estudo do estudo de VitaminaD  avaliagdo
Lansdowne et  Estudo Individuos 44 Homens e 400 e 800 Ul/d, Auto-relato  Houve melhora
al., 1998 controlado saudaveis mulheres 5 dias no final desintomas pois a vitamina
por placebo do inverno D3 aumentou
significativame
nte o afeto
positivo e houve
alguma
evidéncia  de
reducdo no afeto
negativo.
Jorde et al, Estudo Populagdo 440 Homens e  Suplementagdo BDI Houve melhora
2008 controlado ambulatorial mulheres de vitamina D3 na relacéo
por placebo  de Individuos 20.000 Ul por inversa  entre
obesos, com um ano niveis séricos de
idade entre 25(0H)D3 e
21 a70 anos. sintomas de
depressao.

Suplementagéo
melhorou 0s
sintomas
depressivos.



Arvold et al.,
2009

Zanetidou et
al., 2011

Dean et al,
2011

Ensaio
randomizad
0
controlado
por placebo

Estudo
clinico

Estudo
randomizad
o}
controlado
por placebo

Populagdo de
adultos com
deficiéncia
de vitamina
D leve a
moderada.
Média de
idade 59.7 +
14.0
Populagdo de
mulheres
com
diagnéstico
de TDM,
fazendo uso
de
antidepressiv

0S com =65
anos
Voluntarios
saudaveis
maiores  de
18 anos

100

39

128

Homens e
mulheres

Mulheres

Homens e
mulheres

50.000
Ul/semana por 8
semanas
300.000 Ul de

vitamina D3 por
via oral

5000 Ul/dia por
6 semanas

Humor
depressivo
e humor
deprimido
sazonal
avaliado
por

FIQ
HDRS

BDI

Né&o houve
melhora de
sintomas de
humor apés a
suplementacgéo
de vitamina D.

Houve melhora
nos sintomas de
humor, apés 4

semanas 0s
escores HDRS
foram

significativame
nte menores.

Nao houve
melhora  ap6s
suplementacéo

de vitamina D3,

que ndo
influenciou  a
funcdo
emocional e
cognitiva.
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Sanders et al.,
2011

Bertone-
Johnson et al.,
2011

Bertone et al.,
2012

Estudo
duplo-cego,
randomizad
o}
controlado
por
placebo-

Estudo de
analise
prospectiva
e analise
tansversal

Estudo
randomizad
0

Populagédo
ndo clinica de
participantes
idosas (70
anos ou mais)

Populagdo de
mulheres na
pos
menopausa
com idade
entre 50 a 79
anos

Mulheres na
pos

102  Mulheres

81. Mulheres
189

226  Mulheres
3

Vitamina D3

500.000 Ul ou
placebo uma vez
por ano, durante
3-5 anos (no
outono/inverno)

Ingesta de
Vitamina D a
partir de

alimentos ou
suplementos
(grupos:

<100 Ul/d; 200
a <400 Ul/d,;
400 a <800
ul/d; >800 UI)
+ 1000mg de
carbonato de
calcio

400 Ul/dia,
durante 2 anos

GHQ
WHO-5

Escala
Burnam

Escala
Burnam

de

de

Néo foram
detectadas
diferencas
significativas
entre 0s grupos
de vitamina D3
e placebo em
nenhum dos

desfechos
medidos de
salde mental,

como ansiedade
e depresséo.
Houve melhora

através do
menor risco de
sintomas

depressivos no
terceiro ano em
mulheres  nédo
depressivas que
tinham ingestéo
de doses
maiores de
vitamina D3 na
alimentac&o.

Né&o houve
melhora na
relacdo entre a
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controlado menopausa suplementacgao
por placebo  (50-79 anos) de vitamina D3
e depressdo em
mulheres  mais
velhas.
Referencias Desenho Populacao N Sexo Suplementacdo  Escalas de Resultados
do estudo do estudo de VitaminaD  avaliagdo
Kjaergaard et Estudo Adultos (30- 237 Homens e 40 000 BDI Néo foi
al., 2012 randomizad 75 anos) mulheres Ul/semanas, HADS-A encontrado
[0} 6 meses SPAQ efeito com a
controlado SAD suplementacéo
por placebo de vitamina
D3.Baixos
niveis séricos de
25(0H)D3
foram
associados com
sintomas
depressivos
Hogberg et Ensaio Adolescentes 48 Homens e 4000 Ul por 1 WHO-5 Houve melhora
al., 2012 clinico suecos com mulheres més seguida de  MFQ-S entre
idade entre 20000 Ul por 2 concentracdes
10 a 19 anos meses. séricas de
25(OH)D3 e
melhora de
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Ensaio
clinico
randomizad
o}
controlado
por placebo

Yalamanchili
etal.,, 2012

Estudo
controlado
por placebo

Khoraminya
etal., 2013

2 milhdes de Ul/
36 meses

Populagdo de 489  Mulheres
mulheres na

pos

menopausa

com idade

entre 65 a 77

anos

Adultos com 42
idade entre
18e65anose
diagnéstico

de TDM.
(Critérios
DSM-1V)

Homens e
mulheres

1500 Ul/dia,
8 semanas

GDS

HDRS
IDB

sintomas de

depresséo.
Né&o houve
melhora na

suplementacéo
de vitamina D3
sobre sintomas
depressivos. Os
polimorfismos
do receptor de
vitamina D3 ndo
foram
associados a
depressdo ou a
resposta a
intervengdo em
mulheres na
p6s-menopausa.
Houve melhora
dos  sintomas
depressivos no
grupo que
recebeu a
combinagdo de
Vitamina D3 e
fluoxetina e foi
superior ao
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Mozaffari-
Khosravi et
al., 2013

Xiang et al.,
2015

Wang et al,
2016

Estudo
clinico
randomizad
0  duplo-
cego
controlado
por placebo
Relato de
caso

Estudo

prospectivo

randomizad
o e duplo-
cego

Pacientes
com IDB >
17

Mulher com
24 anos e
com a
sindrome dos
ovarios
policisticos

Pacientes em

dialise,
maiores  de
18 anos, com
depressdo
tratados em 3
hospitais no
sudeste  da
China.

120

726

Homens
mulheres

Mulheres

Homens

e

Unica dose de

150.000U1 e
300.000 Ul de
vitamina D3

Suplementacéo
de vitamina D3

52 semanas de
tratamento oral
de 50.000
Ul/semana de
vitamina D3

IDB-1

IDB-1

IDB- I,
Versao
chinesa do
IDB

grupo
recebeu
fluoxetina
sozinha.
Houve melhora
do estado
depressivo,
sendo a dose
mais alta mais
efetiva.

que

Houve melhora
na redugdo da
avaliacédo
HOMA-IR e
diminuicéo
significativa nos
0s sintomas
depressivos
Nao houve
melhora pois a
suplementacéo
ndo reduziu os
sintomas
depressivos,
mas houve um
efeito benéfico
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na  depressdo
vascular.

Desenho
do estudo

Populacao
do estudo

Suplementagéo
de Vitamina D

Resultados

Ensaio
clinico
aleatorizad
0, duplo-
cego,
controlado
por placebo
Analise
transversal

Ensaio
clinico

Pacientes
com
diagnéstico
de TDM
(18 e 65
anos)

Pacientes
com doenca
cronica do
figado, com
média de
idade de 55
anos

Gestantes
nuliparas e

50 000 UI
vitamina D3
/semana (n = 20)
ou placebo (n =
20) por 8
semanas.

77 pacientes
com
concentracdes
inadequadas de
vitamina D
receberam
20.000 Ul de
vitamina D3/
semana por seis
meses.

O grupo da
vitamina D

Houve melhora
sobre o IDB,
indicadores de
homeostase da
glicose e
estresse
oxidativo.
Houve melhora
apds reposicdo
de vitamina D3
sobre sintomas
depressivos. Os
niveis de
vitamina D3 se
correlacionaram
com 0S escores
do IDB-II.
Houve mehora
de sintomas
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sepehrmanesh%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26609167
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Rolf et al,
2017
Narula et al.,
2017
Ghaderi et al.,
2017

Controlado
por placebo

Ensaio
clinico
randomizad
o}

Estudo
clinico
randomizad
o, duplo-
cego
controlado
por placebo
Ensaio
clinico
randomizad
o, duplo-
cego,
controlado
por placebo

multiparas
com 18 anos
ou mais

Pacientes
idade entre
18 e 55 anos,
com
esclerose
mdltipla
Pacientes
com idade
entre 18 a 70
anos, com
doenca  de
Crohn

Pacientes
com idade
entre 25 a 70
anos, em
tratamento de
manutencéo
com
metadona

40

34

68

Homens
mulheres

Mulheres

Homens
mulheres

e

e

recebeu 2000 Ul
de vitamina D3
diariamente de
26 a 28 semanas
de gestacédo até o
parto
Suplementacéo
de vitamina D3
(n = 20,14.000
Ul) ou placebo
(n = 20) durante
48 semanas
10.000 Ul de
Vitamina D3/dia
(n = 18)
comparado a
1000 Ul por dia
(n = 16) por 12
meses

50.000 Ul de
suplemento de
vitamina D a
cada duas
semanas por 12
semanas em
pacientes

HADS
HADS-D

HADS

IQSP
IDB

perinatais  de
depressdo  nas
gestantes  apés
suplementacéo.

Né&o houve
nenhuma
evidéncia para
uma reducédo de
sintomas
depressivos.
Houve melhora
nos escores de
depressdo  em
ambos 0s grupos
tratados  com
vitamina D3.

Houve melhora
no IQSP e IDB
em comparacgéo
com placebo. A
suplementacéo
teve poucos
efeitos sobre os
perfis
metabdlicos.
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Penckofer et Estudo Pacientes 50 Mulheres 50.000 Ul de CES-D Houve melhora
al., 2017 clinico. com 18 anos vitamina D2 por PHQ-9 nos desfechos
Estudo ou mais e seis meses. EDSS de  depressdo,
aberto, de com diabetes ansiedade e
prova de mellitus do salide mental.
conceito tippo 2 e
sintomatolog
ia depressiva
Hongell etal.,  Estudo Pacientes 829  Mulheres Dose ndo EDSS Houve uma
2018 clinico de com acessivel tendéncia de
fase 3 do esclerose menos
medicamen  multipla de 3 depressdo  nos
to com paises; EUA, ""usuarios
Fingolimod n = 731 diarios" de
Canada, suplemento de
n=74; vitamina D3
Australia, n
=24
categorizado
s em trés
grupos: "nao
usuérios" (n
= 562),
""usuarios
casuais” (n =
157) e
""usuarios
diarios" (n =
110).
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Referencias Desenho Populacao N Sexo Suplementacdo  Escalas de Resultados
do estudo do estudo de VitaminaD  avaliacdo
Sharifi et al.,, Estudo Pacientes (18 90 Homens e 300.000 Ul de IDB Houve melhora
2018 transversal a 50 anos), mulheres vitamina D3 por na reducdo dos
analitico portadores de 3 meses escores IDB
colite apds
ulcerativa administragdo
de vitamina D3
Bahrami et Estudo Adolescentes 940  Mulheres Vitamina D IDB-II Houve melhora
al., 2018 clinico com sintomas 50.000 BPAQ apds
randomizad  depressivos Ul/semana por 9 suplementacéo
¢} semanas com  vitamina
D3 nos sintomas
depressivos
avaliados  por
IDB-II.
Raygan et al., Ensaio Pacientes 60 Homens e Vitamina D IDB Houve melhora
2018 randomizad  diabéticos mulheres 50.000 Ul a cada nos escores de
0 duplo- (45 e 85 duas  semanas depressdo ap06s
cego, anos) mais probidticos combinagdo de
controlado (n = 30) ou vitamina D3
por placebo placebo (n = 30) com co-
por 12 semanas suplementacéo
probiética.
Choukrietal., Ensaio Mulheres 152 Mulheres Vitamina D HADS-D Néo houve
2018 randomizad  saudaveis em 50.000 Ul/més melhora na
0  duplo- po6s durante 6 meses suplementacéo
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cego,
controlado
por placebo

Ensaio
randomizad
0  duplo-
cego,
controlado
por placebo
Ensaio
randomizad
o}
controlado
por placebo

Alavi et al.,
2018

Jorde e
Kubiak, 2018

menopausa
com idade
entre 18 a 40
anos

Idosos com
mais de 60
anos com
depressao
moderada a
grave

206
participantes
em uso de
vitamina D e
202 em uso
de placebo

80

408

Homens
mulheres

Homens
mulheres

e

e

Vitamina D GDS
50.000 Ul na

hora das
refeicoes,

durante 8
semanas

100.000 Ul de IDB-II
vitamina D em

dose Gnica
seguida de
20.000 Ul por

semana durante
4 meses

de vitamina D3
sobre resultados
relacionados ao
humor.

Houve melhora
nos escores de
depressdo.ap0s
suplementacéo
de vitamina D3.

Nenhum efeito
significativo da
suplementacéo
de vitamina D
foi encontrado
sobre sintomas
depressivos.

Abreviaturas: BPAQ - Questionario de Agressdo de Buss-Perry; CES-D - Escala de
Depressao do Centro de Estudos Epidemioldgicos; EDSS - Escala Expandida de Status
de Incapacidade; EPDS - Escala de Depressdo Pds-Natal; FIQ — Questionario de
diagnostico de fibromialgia; 15-GDS - escala de depressdo geriatrica de 15 itens; GHQ
- Questionario Geral de Saide; HADS - Escala de Depressao e Ansiedade; HADS-D -
subescala de depressdo hospitalar; HAMD-17 - Escala de Depresséo de Hamilton de 17
itens; HDRS — Escala de depressdo de Hamilton; HRQOL - Qualidade de Vida
Relacionada & Sadide; HOMA-IR - indice de Resisténcia Insulinica; IDB - Inventario de
Depressao de Beck; IDB-II - Inventario de Depressdo de Beck segunda edicdo; IQSP —
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indice de Qualidade de Sono de Pittsburg; MFQ-S - Questionario de Humor e
Sentimentos; PHQ9 - Questionario de Salde do Paciente com 9 itens; SAD — Escala de
sintomas de transtorno afetivo; SPAQ - Escala de avaliacdo de padrao sazonal; WHO-5 -
indice de Bem-Estar da Organizacio Mundial da Satde.
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Conforme pode ser observado nos estudos listados na Tabela
3, foram realizadas uma série de tentativas para estabelecer protocolos
terapéuticos de suplementacdo com vitamina D que possam auxiliar
pacientes com sintomas de depressdo. Esta vitamina estd sendo
investigada como uma possibilidade para melhorar sintomas
depressivos seja no seu uso isolado ou combinado a outras terapias.
Concentracdes séricas de vitamina D e escalas para detecgdo de
sintomas sdo ferramentas atualmente utilizadas para verificagdo da
eficacia terapéutica em varias situagbes clinicas associadas a
depressdo ou mesmo em individuos sem diagnéstico clinico. A seguir
serdo descritos os principais resultados dos estudos mencionados na
Tabela 3, organizados em trés sub-grupos de acordo com as condigdes
clinicas dos participantes da seguinte forma: a) sub-grupo de
suuplementacdo com vitamina D em pacientes com diagndstico de
depressdo; b) sub-grupo de suplementacdo com vitamina D em
individuos com sintomas depressivos; c) sub-grupo de suplementagéo
com vitamina D em individuos com sintomas de depressdo e

comorbidades

Suplementagéo com vitamina D em pacientes com diagnostico de

depressao

Em um estudo que objetivou associar a eficicia da
suplementacdo com vitamina D como terapia adjuvante aos
antidepressivos a populacéo-alvo foram mulheres idosas com TDM e
a deficiéncia leve de vitamina D foi definida pelos niveis entre 16 e

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



estudo sugeriram que a associacdo de vitamina D e antidepressivos
pode melhorar sintomas de depressdo em pessoas idosas,
particularmente resistentes ao tratamento com antidepressivos usuais
(Zanetidou et al.,, 2011). Khoraminya e colaboradores (2013)
incluiram uma populacdo de individuos com diagnéstico clinico de
TDM que foi submetida a suplementagdo de vitamina D3 associada
ao tratamento com o antidepressivo fluoxetina. A grande maioria dos
pacientes (95%) iniciaram o estudo com concentracfes séricas de
25(0OH)D3 < 30 ng/mL e depressdo moderada a severa. Apds término
do esquema terapéutico, houve aumento de 25(OH)D3 sérico e
redugdo dos escores de depressdo nos individuos 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 suplementacdo de vitamina
D em altas doses no estado clinico e metabdlico de pacientes com
TDM. A populacéo de participantes do estudo envolveu adultos com
TDM diagnosticados com base no DSM-1V e pontuacdo de =15 na
Escala Hamilton de Avaliacdo de Depressdo. A suplementacdo de
vitamina D3 por via oral diminuiu os escores totais do IDB e houve
aumento dos niveis séricos de 25(0OH)D3 apdés 8 semanas de

intervencdo terapéutica (Sepehrmanesh et al., 2016).

Suplementacdo com vitamina D em individuos com sintomas
depressivos
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A sindrome clinica do transtorno afetivo sazonal (TAS) é
caracterizada por desejo por carboidratos, alteracdes nos ritmos
circadianos, sonoléncia exagerada e letargia, e esta associada também
a sintomas de ansiedade e depressdo, principalmente nas estacfes de
outono e inverno, assim como baixos niveis séricos de 25(0OH)D3.
Esta relagdo ficou evidenciada por Lansdowne e Provost (1998) em
um estudo que mostrou aumento no afeto positivo e alguma redugdo
nos escores de afeto negativo ap6s suplementacdo de vitamina D em
uma populagdo de estudantes. Alguns autores tém se dedicado a
estudar a melhora de sintomas de depressdo em individuos sem
diagndstico clinico deste transtorno.

Em um estudo que incluiu voluntarios jovens de ambos os
sexos recrutados através de publicidade as concentragdes médias de
25(0OH)D3 no inicio foram 76,6 nmol/L e a suplementacdo por 6
meses com 5000 Ul resultou em mudancas clinicamente significativas
no humor e no desempenho cognitivo (Dean et al., 2011). Outro
estudo envolvendo mulheres idosas avaliou se a suplementagdo de
vitamina D3 teria efeito benéfico sobre sintomas de depressdo.
Também investigou-se a associagdo entre niveis séricos de 25(OH)D3
e alteracbes nos estados de humor e bem-estar e ndo foram
encontradas diferencas significativas entre o grupo suplementado com
vitamina D e placebo nos desfechos de salde mental avaliados por
escalas de medidas de sintomas de depressdo nas linhas de tempo
basal, 12 meses e 15 meses, apesar de que niveis séricos de 41% da

populacdo ja terem se elevado para aproximadamente 70 nmol/l antes
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da administracdo da segunda dose anual de vitamina D (Sanders et al.,
2011).

Em outro estudo, mulheres em fase de pds menopausa
receberam suplementos de vitamina D ou alimentos. Houve uma
relacdo inversa entre sintomas de depressao e ingestédo de vitamina D,
além de demonstrar que as mulheres que ingeriram alimentos que
contém vitamina D apresentaram menor prevaléncia de escores de
sintomas depressivos em comparagdo a mulheres que relataram baixa
ingestdo desses alimentos (Bertone-Johnson et al., 2011). O mesmo
grupo de pesquisadores publicou outro estudo com mulheres idosas na
p6s menopausa que receberam suplementacdo de vitamina D e
carbonato de célcio, porém neste estudo ndo foi encontrada qualquer
relagdo entre os niveis séricos de vitamina D obtidos e o risco de
sintomas de depressdo (Bertone-Johnson et al., 2011). Em outro
estudo, adultos com depresséao (foram suplementados com vitamina D
e subdivididos em dois grupos de acordo com 0s niveis séricos de
25(0OH)D3: um grupo apresentava niveis séricos inferiores a 55
nmol/L, enquanto outro grupo apresentava niveis superiores a 70
nmol/L. Os participantes com niveis de 25(0OH)D3 inferiores a 55
nmol/L (média 47,4 nmol/L) receberam a suplementacdo por um
periodo de 6 meses. Os resultados deste estudo indicaram que a
suplementacdo ndo promoveu melhora nos escores de depressdao em
comparacdo ao grupo placebo (Kjaergaard et al., 2012).

Adolescentes com depressdo moderada a severa foram a
populacdo de escolha em um estudo que teve por objetivo reverter

sintomas depressivos com a suplementacdo de vitamina D. Neste
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estudo, individuos com depressdo severa apresentaram ideacdo
suicida e tentativas de suicidio em seu histdrico clinico. Os
adolescentes apresentaram niveis basais entre 13 e 15 nmol/L de
25(0OH)D3, em seguida receberam suplementacdo com vitamina D.
N&o houve indicios de transtorno de depressdo sazonal verificavel
entre as estagdes nos intervalos que compreenderam os meses de maio
a outubro e novembro a abril. Os resultados mostraram melhora de
sintomas de depressdo ap6s a suplementacdo de vitamina D e
correlagco de escores de bem-estar com niveis mais elevados de
25(OH)D3 no sangue dos participantes (Hogberg et al., 2012). Em
outro estudo 489 mulheres na pds-menopausa foram submetidas a
administracdo de vitamina D somente ou combinada a terapia
hormonal com acetato de medroxiprogesterona e estrogénios equinos
em mulheres com (tero intacto ou ainda, a estrogénios em mulheres
histerectomizadas no tratamento de perda éssea relacionada a idade.
Além da suplementacdo com a vitamina D, foi feita a codificacéo
genotipica para sitios de restricdo ER-alfa foram Pp para enzima de
restricdo Pvull e Xx para enzima de restricdo Xbal, para 0os SNPs do
VDR. Os resultados deste estudo mostraram ndo haver qualquer
relacdo entre depressdo e polimorfismos ER-o (receptor de
estrogénio) e VDR bem como em resposta as intervengdes
terapéuticas na populagdo-alvo (Yalamanchili et al., 2012).
Suplementos injetaveis de vitamina D foram usados em um
estudo na intencdo de relacionar deficiéncia de 25(0OH)D3 e
depressdo, bem como possivel melhora dos sintomas com a

suplementagdo. Os participantes deste estudo eram individuos adultos
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com sintomas de depressédo ha pelo menos duas semanas avaliado pelo
IDB (escores superiores a 17) por médico psiquiatra. Os sintomas
depressivos e a deficiéncia de vitamina D (caracterizada como niveis
séricos de 25(OH)D3 inferiores a 40 nmol/L) melhoraram ap6s 3
meses de suplementacdo com uma Unica dose injetavel de 150.000 Ul
ou 300.000 UI de vitamina D3, sendo que a dose mais alta foi mais
efetiva e ndo 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 0s escores de sintomas de depressdo foram aplicados a esta
populacédo até 8 semanas apds o parto. O nivel de 25(0OH)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 depressdo. Os resultados mostraram redugédo
progressiva dos escores de sintomas de depressdo em paralelo com o
aumento dos niveis 25(0OH)D3 séricos nas gestantes nuliparas e
multiparas em comparagdo com o grupo controle. Esses resultados
foram mantidos até 8 semanas ap6s o parto (Vaziri et al., 2016).
Meninas adolescentes sedentarias, com sintomas de depressdo
receberam suplementos de vitamina D e foram avaliadas em um
estudo clinico. Neste estudo os niveis de 25(OH)D3 basais resultaram
em 6,7 ng /mL e 35,5 ng /mL apds a intervencdo. Adicionalmente,
apos a intervencdo ficou evidente que a suplementagdo com vitamina

D apresentou um efeito benéfico na reducdo do escore total de
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sintomas de depresséo obtido usando o inventario IDB-II com ponto
de corte de 0 a 13 para individuos ndo deprimidos, escore de depressao
leve 14 a 19, escore de depressdo moderada 20 a 28, escore de
depressdo grave 29 a 63. Neste estudo houve uma melhora
significativa nos sintomas de depressdo apds intervencdo com
vitamina D em adolescentes com escores depressao moderada a severa
(Bahrami et al., 2018).

Alavi e colaboradores (2018) estudaram o efeito de
suplementos de vitamina D em individuos idosos. Escores da escala
GDS-15 foram divididos em normal (pontuagdo 0 a 5), depressdo leve
a moderada (pontuagdo 5 a 10) e depressdo severa (pontuacdo > que
10). Os resultados mostraram que o0s escores de depressdo foram
reduzidos no grupo de intervencdo com a vitamina D. Grupos
intervencdo e placebo ndo apresentaram diferencas significativas nos
escores de depressdo basais porém, apOs a administracdo de
suplemento de vitamina D, 25,6% dos pacientes classificados com
depressao severa pela escala GDS-15 reduziram significativamente os
escores de depressdo, sugerindo que a suplementacdo é benéfica para
melhorar sintomas de depressdo em pessoas com idade avancada.
Nenhum efeito adverso foi relatado durante este estudo. Outro
trabalho investigou o efeito da suplementagdo com vitamina D em
mulheres saudaveis em pds menopausa. Neste estudo ndo foram
encontradas quaisquer evidéncias de um efeito benéfico da
intervencdo com suplementos de vitamina D na populagdo estudada
(Choukri et al., 2018). Finalmente em 2018, Jorde e Kubiak,
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realizaram um estudo que associou da deficiéncia de 25(0OH)D3 e
sintomas de depressdo em individuos de ambos os sexos com idade
média varidvel entre 51,4 a 52,5 anos. As concentracdes médias de
25(0OH)D3 basal foram de 32,5 nmol/L para o grupo de suplementacéo
de vitamina D e 35,1 nmol/L para o grupo placebo. De um total de 408
participantes, 43 apresentaram escores de IDB-11 > 13 e desses, apenas
23 estavam fazendo uso de medicamentos antidepressivos e drogas
estabilizadoras de humor, o que foi responsavel pelo provavel
insucesso deste estudo em demonstrar diferencas significativas nos
escores de IDB-II apds 4 meses de intervengdo com suplementos de

vitamina D.

Suplementacdo com vitamina D em individuos com sintomas de

depressao e comorbidades

Jorde e colaboradores em 2008 estudaram a relacédo entre 0s
baixos niveis séricos de 25(OH)D3 e 0 excesso de peso e ficou
evidente que individuos com sobrepeso e obesos com niveis séricos
de 25(0OH)D3 <40 nmol/ L tiveram escores de sintomas de depressao
mais altos (IDB total e também no intervalo de 1 a 13 da subescala
IDB) em comparagdo com os individuos com 25(OH)D3 sérica > 40
nmol/ L, mostrando que a suplementacdo de vitamina D pode ser
vantajosa 0 manejo de sintomas de depressdo em pessoas que estdo
acima dos indices fisiolégicos de peso corporal. A associagdo de
sintomas depressivos com o estado deficiente de vitamina D foi

avaliada em individuos adultos levemente e moderadamente
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deficientes em vitamina D (10-25 ng/mL). Em uma populacdo de
pacientes com diagnostico clinico de fibromialgia associadas a TAS
ndo foram relatadas evidéncias de melhora nos escores de depressdo
apos a suplementacdo de vitamina D, apesar da relacdo inicial da
deficiéncia severa de vitamina D e sintomas de depressdo (Arvold et
al, 2009).

Em um relato de caso, Xiang e colaboradores (2015)
apresentaram o quadro clinico de uma paciente portadora da sindrome
dos ovarios policisticos com deficiéncia de vitamina D e sintomas
depressivos apoiados por escores de IDB. A suplementacdo de
vitamina D elevou o nivel 25(OH)D3 de 15,6 ng/mL basal para 42,8
ng/mL e reduziu escores dos sintomas de depressdo. Em outro estudo,
pacientes com mais de 18 anos, em hemodialise ou dialise peritoneal,
com sintomas depressivos diagnosticados pelo DSM-IV e niveis de
25(0OH)D3 plasmaticos na faixa de 15 a 30 ng/mL receberam
suplementos semanais de vitamina D. Os resultados da pesquisa
mostraram melhora na depressdo vascular supostamente secundaria
aos efeitos protetores cardiovasculares da vitamina D, mas ndo houve
melhora dos escores de depressdo na populacdo total de pacientes em
hemodialise (Wang et al., 2016). Em outro estudo que incluiu
mulheres com doenca cronica do figado, investigou-se a possibilidade
de vitamina D melhorar sintomas de depressdo. Neste estudo, o nivel
plasmético de 25(0OH)D3 < 30 ng/mL foi considerado como estado
basal de deficiéncia, enquanto escores = 14 foi a pontuacéo de escolha
na escala de depressdo de Beck para determinacdo de estado de

depressdo. Ficou evidente que os o nivel plasmatico de 25(OH)D3 de
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<30ng/mL apresentaram-se correlacionados a sintomas de depresséo.
Os escores da escala IDBI-I1 foram signficativamente reduzidos em 3
e 6 meses de suplementacdo de vitamina D e esse efeito ndo foi
atribuido a medicacdo anti-depressiva, uma vez que 77% dos
pacientes beneficiados ndo estavam em tratamento com anti-
depressivos no periodo da suplementagdo (Stokes et al., 2016).

Pacientes com esclerose multipla foram submetidos a
suplementacdo terapéutica com vitamina D em uma dose elevada para
avaliar se a suplementacdo seria capaz de reduzir o risco de depresséo
nesta condicdo clinica, mas ndo foram observados escores
significativamente inferiores de sintomas depressivos no grupo que
recebeu suplementacdo de vitamina D em relacdo ao grupo placebo,
nem reducdo nos biomarcadores inflamatorios relacionados a
esclerose maltipla (Rolf et al., 2017). A suplementacéo de vitamina D
foi realizada em um estudo clinico que incluiu pacientes com esclerose
maltipla fazendo uso do medicamento fingolimod. Entre 0s usuarios
diérios de vitamina D, houve reducéo de lesdes vistas por exames de
ressonancia magnética e melhora nos escores de sintomas de
depressdo e satide mental (Hongell et al., 2018).

Um grupo de pacientes com doenca de Crohn participaram
de um estudo clinico para avaliar a tolerabilidade e eficacia da
administracéo de altas doses de vitamina D. Escores de sintomas de
depressdo na escala HADS foram divididos em valores de pontuagdo
igual a =7 como escore de humor normal e >10 foi consistente com
estado de depressdo ativa. Niveis séricos de 25(OH)D3 de 36 ng/mL

(90 nmol/L) obtidos através da suplementacdo foram considerados
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como valores suficientes para tratar a depressao relacionada a doenca
de Crohn’s. Como resultados, houve melhora nos niveis séricos de
vitamina D associados a melhora no desfecho de depressdo e boa

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

Pacientes em tratamento com metadona, associada a
resisténcia & insulina e diabetes, foram avaliados quanto aos efeitos da
ingestdo de vitamina D em relacdo ao perfil metabd6lico em
comparacdo com o grupo placebo. O estudo revelou que o uso do
suplemento promoveu melhora nos escores de sintomas de depresséo
na escala IDB, bem como o controle da glicemia e do lipidograma,
capacidade antioxidante total, proteina C reativa e concentracdes de
glutationa total. Em 12 semanas de intervencdo houve aumento nas
concentragdes séricas de vitamina D acompanhado de uma melhora
nos sintomas depressivos em comparagdo ao grupo placebo (Ghaderi
et al., 2017). A suplementacdo 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 salide e uma tendéncia para melhorar a
resposta ao uso de suplementos nas mulheres que ndo estavam
submetendo-se a administragdo de medicamentos antidepressivos
(Penckofer et al., 2017). Em outro estudo participantes com colite
ulcerativa leve a moderada receberam suplementos de vitamina D
injetvel por 3 meses. Escores basais do inventario de ansiedade de
Beck (IAB) ndo se mostraram diferentes entre os grupos placebo e

suplementagdo, porém, apds a intervengdo, o0s escores do grupo de
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intervencdo com vitamina D foram estatisticamente diferentes.
Somente os individuos com niveis séricos basais de 25(0OH)D3 = 30
ng/mL se beneficiaram do esquema de suplementacdo da vitamina D
(Sharifi et al., 2018). Pacientes diabéticos adultos receberam
suplementos de vitamina D associada a suplementacdo com
probidticos. A co-suplementacdo apds 12 semanas em individuos
diabéticos com doenca coronariana mostrou melhora sobre sintomas
de depressdo, proteina C reativa, niveis séricos de éxido nitrico,
capacidade antioxidante total, controle glicémico e HDL-colesterol
(Raygan et al., 2018).

1.7 Vitamina D e Transtornos de Ansiedade

A ansiedade é definida como a manifestacdo de antecipagdo
de ameagca futura, sendo uma emoc¢do normal e fundamental para a
sobrevivéncia das espécies ao longo de sua evolugdo e permite a
execucdo de uma resposta rapida e a evitacdo de lugares e situacbes
de ameaca ambiental. Ansiedade é uma resposta fisioldgica adaptativa
(Crocqg, 2015). O transtorno de ansiedade é caracterizado por um
processo mal adaptativo relativos ao julgamento inadequado de
respostas antecipatdrias proporcionais a probabilidade e possibilidade
de consequéncias nefastas. Frequéncia e intensidade de reacBes de
medo frente a ameaca fisica ou psicoldgica repentina é uma possivel
causa para os diferentes transtornos de ansiedade (Rosen e Schulkin,
1998). A ansiedade faz parte de um grupo de distdrbios
diagnosticaveis e um qualificador que pode ser conjugado ao

diagndstico de TDM segundo o Manual de Transtornos Mentais
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(DSM-5). Além de ser dificil fazer um diagnostico preciso de
imediato, a ansiedade pode tornar-se refrataria ao tratamento (Roy-
Byrne, 2015).

O transtorno de ansiedade generalizada caracteriza-se por
preocupacao exagerada e dificil de controlar, em um periodo de pelo
menos 6 meses e relaciona-se com atividades cotidianas, eventos
atuais e futuros, que desencadeiam sofrimento cronico e prejudicial a
vida dos pacientes. Este transtorno é acompanhado de sintomas fisicos
como disturbios do sono, irritabilidade, tensdo muscular, dificuldade
de concentracdo, fadiga, inquietacdo ou constante estado de alerta,
excluidos outros fatores organicos ou psiquidtricos (Locke et al.,
2015).

Dados da Organiza¢do Mundial da Sadde (WHO) mostraram
em seu relatério global que 264 milhdes de pessoas séo afetadas por
transtorno de ansiedade, incluindo os casos contabilizados entre 2005
e 2015. As taxas de prevaléncia de ansiedade sdo maiores no sexo
feminino. Na regido das Ameéricas as estimativas apontam que cerca
de 52 milhGes de individuos sofrem de transtornos de ansiedade
(WHO, 2017).

N&o existe até 0 momento um tratamento universal para todas
as classificacbes de ansiedade e os tratamentos existentes para o
controle desses transtornos podem apresentar limitagdes como o
potencial risco de causar abuso ou dependéncia quimica,
especialmente com uso de benzodiazepinicos (American Psychiatric
Association, 2015), resultando em desconfianca por meio de

pesquisadores, clinicos e usuarios (Lader, 1998; Galle e Oakley-
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Brown, 2000). Outra limitagdo é a ocorréncia de resultados
inconsistentes ou negativos no perfil farmacolégico apo6s analise em
modelos experimentais validados para benzodiazepinicos, como é o
caso do ansiolitico buspirona (Martin, 1998; Broekkamp et al., 1998).
Neste contexto é imprescindivel a realizacdo de pesquisas pré-clinicas
e clinicas para obtencéo de alternativas terapéuticas que possam aliar

eficacia e reducdo 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 relacdo entre o comportamento relacionado a
ansiedade e a interacdo entre a vitamina D e receptores VDR. Os dados
disponiveis na literatura estdo sumarizados na Tabela 4. Em um estudo
experimental envolvendo ratas ovariectomizados tratadas com 17p-
estradiol, o tratamento crdnico com colecalciferol levou ao
comportamento ansiolitico em animais expostos aos testes de labirinto
em cruz elevado e caixa claro-escura (Fedotova et al., 2017a;
Fedotova et al., 2017Db), associado ao aumento dos neurotransmissores
dopamina e serotonina no hipocampo dos animais (Fedotova et al.,
2017a). A delecdo genética de receptores da vitamina D em
camundongos causou comportamento tipo-ansioso em estudo
experimental (Kalueff et al., 2004a). Além disso, a mutacdo do VDR
em camundongos demonstrou um conjunto de respostas consistentes

com comportamento tipo-ansioso, mas ndo tipo-depressivo ou em

69



processos cognitivos, comprovando assim que a auséncia deste
receptor apresenta uma intima relacdo com a ansiedade. Este estudo
revelou que camundongos knockout para VDR apresentaram
respostas neofébicas, sem alterar resposta olfativas, gustativas,
respostas heddnicas basais e memdria espacial (Minasyan et al.,
2007). Outros autores demonstraram que camundongos knockout para
VDR apresentaram comportamentos tipo-ansiosos comparados com
animais selvagens, mas ndo apresentaram comportamentos tipo-
depressivo no teste da suspensdo pela cauda (Kalueff et al., 2006).
Além disso, um comportamento tipo-ansiolitico caracterizado por
maior nimero de visitas na area iluminada da caixa clara-escura bem
como um maior ndmero de entradas no centro do campo aberto foi
demonstrado em camundongos com concentracdes de 1,25(0OH)D3
elevadas na circulacdo, efeitos revertidos por uma dieta com baixos
niveis de vitamina D (Leibrock et al.,2016). Contudo, quando a
vitamina D foi administrada nas doses 18,75-37,5 ug/kg pela via
intraperitoneal ndo foi observado efeito ansiolitico 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 permanéncia maior nos
bracos abertos do labirinto em cruz elevado e concomitantemente
niveis mais altos de GABA, sugerindo comportamento ansiolitico 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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ansiogénico no teste do labirinto em cruz elevado, evidenciado pelo
aumento da laténcia da primeira entrada nos bracos abertos do
labirinto, causado provavelmente pela reducdo dos niveis 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 ndo foram relatadas alteracbes no comportamento
relacionado & ansiedade no teste do labirinto em cruz elevado (Burne
et al., 2004; Brouwer-Brolsma et al., 2014).

Camundongos knockout para o receptor VDR apresentaram
prejuizo musculoesquelético, sugerindo que esta abordagem
metodoldgica pode causar interpretagdes equivocadas em relagdo a
interpretacdo de um fendtipo 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 ndo acompanhado de qualquer alteragdo no nivel
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
deficiéncia de vitamina D pos-natal mostrou que esta condicdo
nutricional causou comprometimento na aprendizagem e memdoria em
animais adultos, mas ndo afetou comportamentos relacionados a
depressdo avaliados pelos testes de suspensdo de cauda e de nado
forcado e a ansiedade avaliados no campo aberto e no teste claro-
escuro (Liang et al., 2018).

Baseado nesses resultados concluimos que a vitamina D

tenha efeito ansiolitico consideravel em roedores, embora alguns
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trabalhos ndo tenham mostrado evidéncias em correlacionar
comportamentos de ansiedade em testes experimentais e a atividade
bioldgica da vitamina D. Novos estudos com esta abordagem devem
ser realizados com intuito de melhorar a compreensdo do papel
bioldgico da vitamina D em modelos animais de ansiedade, bem como
elucidar os mecanismos que envolvem a sua participacdo no

transtorno de ansiedade.
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Tabela 4. Estudos de ensaios pré-clinicos que associam a vitamina D no
comportamento de ansiedade

Referéncia  Testes Animais Sexo Tratamento Resultados
Kalueff et CCE, LCE, Camundongos Machos Né&o houve Os resultados ligam
al., 2004a Teste de adultos homozigotos diretamente a deficiéncia
holeboard VDR knockout de VDR ao aumento
(placa de furos), VDRko (-/-), (+/+) sintomas do
CA, Teste do WT 129 / S1 e comportamento de
actdmetro. heterozigotos (+/ -). ansiedade.
Kalueff et Actdmetro, CA, Camundongos Machos Néo houve Houve aumento de
al, 2004b LCE, adultos homozigotos comportamento de
placa de furos e VDR knockout grooming
testes de haste VDRko (-/-)e (+/ (comportamento ansioso)
horizontal +) WT 129/ S1. nos camundongos VDR
knockout em todos os
testes aplicados.

Kalueff et Teste do ninho, Camundongos Machos Os camundongos VDR~ Houve  redugdo  do
al, 2006 comportamento  adultos homozigotos KO foram alimentados  comportamento de
de barbeamento VDR knockout com uma dieta especial ~ barbearia nos animais
VDRKo (-/-), (+/+) contendo 2% Ca, VDR néo-funcionais. As

WT 129 / S1 e 1,25% P e 20% lactose  alteragdes
heterozigotos (+/ -). comportamentais sdo
consistentes com o
fenétipo geral de alta

ansiedade.
Burne et al, Teste holeboard, Ratos adultos  Machos Dieta deficiente em Ratos deficientes em
2004 CCE, Interacdo  Sprague-Dawley vitamina D (<10 nM) vitamina D n&o exibiram

por 10 semanas.

comprometimento em



Minasyan et
al, 2007

Groves et
al, 2013

Borowicz et
al, 2015

Leibrock et
al, 2016

Fedotova et
al., 2017a

social, Evitacdo
ativa.

Labirinto  em
“Y, TAF,
TNA, IDS

LCE

LCE

CCE, LCE

LCE, CCE

Camundongos

adultos homozigotos
VDR knockout
VDRko (-/-) e (+/
+) WT 129 / SL.

Camundongos
adultos C57BL /6J e
BALB/c

Camundongos
adultos da linhagem
Swiss

Camundongos
adultos da linhagem
Klotho

Ratas Wistar adultas

Machos

Machos

Machos

Machos

Fémeas

Camundongos VDR
receberam uma dieta
especial contendo 2%
de Ca, 1,25% de P e
20% de lactose
suplementado com 2,2
Ul de vitamina D / g.
Dieta deficiente em
vitamina D; ou dieta

padrao (grupo
controle)

37.5 -75 mg/kg, i.p. de
vitamina D3

Né&o houve tratamento

1.0, 2.5 e 5.0 mg/kg de
vitamina D3

nenhum dos dominios
comportamentais
testados.

Camundongos knockout
para VDR apresentaram
um conjunto de respostas
de comportamento do
tipo ansioso e neofdbico.

Camundongos BALBI/c,
mas ndo os C57BI/6J
apresentaram efeito
ansiolitico no LCE.

Os animais tratados com
vitamina D mostraram
comportamento
ansiolitico.

Os animais apresentaram
comportamento
ansiolitico nos
aplicados.

A vitamina D3 nas doses
de 1,0 e 2,5 mg/kg tem
efeito  ansiolitico no
modelo experimental de
deficiéncia de longo
prazo de estrogénio.

testes

74



Referéncia  Testes

Animais Sexo

Tratamento

Resultados

Fedotova et LCE, CCE
al, 2017b

Fu et al, LCE,CCE
2017

Liang et al, CCE
2018

Ratas Wistar adultas ~ Fémeas

Camundongos ICR  Machos
adultos

Camundongos Fémeas

C57BL/6 adultos

10, 25 ou 5.0
mg/kg/dia, s.c., por 14
dias, isoladamente ou
combinada a 17b-E2
5.0 mg/rato, s.c.

Deficiéncia de
Vitamina D foi
induzida por dieta com
<25 Ul de vitamina
D3/kg, comecgando 4
semanas antes do
acasalamento
persistindo  até o
periodo de
amamentacéo. No
grupo  controle, as
maes e seus filhotes
machos receberam
alimentacdo  padréo
com 1000 Ul de
vitamina D3/kg

01 Ul, 1000 UI, 10.000
Ul de vitamina D3 por
21 dias

Comportamento tipo
ansiolitico em animais
tratados com doses mais
altas de vitamina D

isoladamente ou
combinadas com 17-bE.
Comportamento

ansiogénico em filhotes e
mdes deficientes em
vitamina D

O tratamento ndo afetou
0 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- Ingestdo de diferentes saborizantes.
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1.7.2. Estudos Clinicos Envolvendo Vitamina D e Transtornos de
Ansiedade

Os efeitos da suplementacdo de vitamina D nos escores de
sintomas de ansiedade, at¢é o momento, sdo0 poucos, pois as
investigacBes sobre este assunto sdo iniciais. Porém, um total de sete
estudos sobre suplementacdo 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 associacdo entre
sintomas de ansiedade associados a uma variedade de condicGes
clinicas, ou seja, ndo se trataram de ensaios clinicos com participantes
clinicamente diagnosticados com transtornos de ansiedade, tais como,
transtorno de ansiedade generalizada, fobia, transtorno do panico,
entre outros. Dentre os estudos envolvendo a suplementacdo de
vitamina D e sintomas de ansiedade incluidos na Tabela 5, cerca de

67% mostraram melhora nos sintomas ap6s a suplementagé&o.



Tabela 5. Estudos de ensaios clinicos que associam a suplementacao de vitamina D e
sintomas de ansiedade

Referéncia Desenho Populagio N Sexo Suplementagdo Escalasde  Resultados
do estudo do estudo de VitaminaD  avaliacéo
Kjaergaard et  Estudo Adultos 237 Homense 40000 HADS-A N&o houve
al., 2012 randomiza  (30-75 mulheres Ul/semanas, melhora em
do anos) 6 meses sintomas de
controlado ansiedade apos
por suplementacéo
placebo de vitamina D3.
Baixos niveis
séricos de
25(0OH)D3 estdo
associados a
sintomas
ansiedade.
Slow et al., Estudo Adultos 322 (241 Homense  200.000 Ul/dois  Auto-relato  N&o houve
2014 clinico saudaveis mulheres mulheres meses e de efeitos melhora nos
randomiza (18 a67 ;81 100.000 UI/ adversos sintomas de
do anos) homens) més ansiedade
associados aos
impactos
adversos
relacionados a
terremotos.
Hansen et al., Ensaio Participante 95 Homens e Individuos IDATE Houve melhora
2014 clinico s com idade mulheres alimentados na ansiedade-
média de com uma dieta estado apds o
41 anos contendo consumo de
(infratores salmao (3x por salmao



Tartagni et al.,
2015

Wepner et al.,
2014

Narula et al.,
2017

Estudo
clinico

Ensaio
clinico
randomiza
do

Estudo
clinico

sexuais
residindo
em uma
internacéo
forense nos
EUA).
Participante 158
s (15-21
anos de
idade) com
Severos
sintomas
dos
dominios
emocional
e cognitivo
e nivel
sérico
25(0OH)D3
=10
ng/mL)
Pacientes 30
com
fibromialgi
a

Mulheres

Mulheres

Pacientes 34 Mulheres

idade entre

semana) e
grupo controle.
Nenhuma
avaliagéo dos
niveis de
25(0OH)D3
Suplementagéo
de vitamina D3
(200.000 UI
inicial, seguido
por 25.000 Ul a
cada 2 semanas
por 4 meses

Suplementagéo
oral de 2.400
Ul e 1200
Ul/dia ou
veiculo.

10.000 Ul de
Vitamina

Relato de
presenca de
severidade
de sintomas

HADS

HADS

suplementado na
dieta.

Houve melhora
na qualidade de
com reducéo de
escores de
ansiedade.

Néo foram
observadas
diferengas nos
simtomas de
ansiedade entre
0S grupos ou ao
longo do tempo.

Houve melhora
nos escores de
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randomiza  18e 70 D3/dia (n = 18) depresséo em
do, duplo- anos e com comparado a ambos 0s grupos
cego doenga de 1000 Ul por dia tratados com
controlado  Crohn (n = 16) por 12 vitamina D3.
por meses
placebo
Referéncia Desenho Populagio N Sexo Suplementagdo Escalasde  Resultados
do estudo do estudo de VitaminaD  avaliag8o
Penckofer et Estudo Pacientes 50 Mulheres 50.000 Ul de IDATE Houve melhora
al., 2017 clinico. com 18 vitamina D2 nos sintomas de
Estudo anos ou por seis meses. ansiedade.
aberto, de mais e
prova de diabetes
conceito mellitus do
tipo2e
sintomatolo
gia
depressiva
Rayganetal, Ensaio Pacientes 60 Homense  Vitamina D3 IAB Houve melhora
2018 randomiza  diabéticos mulheres 50.000 Ul a nos escores de
do duplo- (45e85 cada duas ansiedade apés a
cego, anos) semanas mais siuplementacéo
controlado probiéticos (n = de vitamina D3 e
por 30) ou placebo a co-
placebo (n =30) por 12 suplementacéo
semanas probidtica.
Alavi et al., Ensaio Idososcom 80 Homense  Vitamina D3 GDS Houve melhora
2018 randomiza  mais de 60 mulheres 50.000 Ul por 8 dos escores de
do duplo- anos com semanas ansiedade apds

80


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

cego, depresséo
controlado  moderada a
por grave
placebo

suplementacéo
de vitamina D3.

Abreviaturas: IAB- Inventario de Ansiedade Beck; GDS — Escala de Depressdo Geriatrica;
HADS - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; HADS-A — Escala de Ansiedade
Hospitalar;, HAM-A- Hamilton Anxiety Rating Scale; IDATE-Inventario de Depressdo e
Ansiedade trago-estado; MINI - Escala mini-internacional de entrevista psiquitrica.
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Suplementacdo da Vitamina D e Transtornos de Ansiedade
Voluntarios de uma instalacdo forense foram a populacéao-
alvo para a suplementacdo de vitamina D3 de um estudo. Neste estudo
76% dos participantes apresentaram transtornos da personalidade
como transtorno de personalidade anti-social, transtorno de
personalidade limitrofe ou transtorno de personalidade com
caracteristicas anti-sociais, enquanto 31% foram diagnosticados com
algum tipo de transtorno de ansiedade (transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse
poOs-traumatico ou transtorno do péanico. Os participantes foram
aleatoriamente agrupados em dois grupos, grupo de intervencédo
dietética com peixe (150 — 300 g, 3 vezes/semana durante 23 semanas)
ou grupo controle. O inventario IDATE foi instrumento para avaliar
sintomas de ansiedade. Os resultados mostraram niveis mais baixos
de ansiedade-estado apds o consumo da dieta do grupo intervengéo ao
qual ndo foram observados no grupo controle. Ndo foram encontrados

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

Suplementacéo da Vitamina D e Sintomas de Ansiedade

Participantes adultos de um estudo clinico que testou o efeito
da suplementagdo com vitamina D3 sobre os sintomas de ansiedade
foram dividosos em dois sub-grupos: os individuos com nivel sérico
de 25(OH)D3 abaixo de 55 nmol/L e outro grupo que apresentava
niveis superiores a 70 nmol/L. Os sintomas de ansiedade foram
avaliados por duas escalas de ansiedade, HADS-A e SPAQ, sendo que

as escalas sdo pontuadas com valores que indicam menores graus de



ansiedade ou maiores graus de ansiedade. A suplementacdo com a
vitamina D ndo promoveu nenhuma evidénicia de melhora nos
sintomas de ansiedade entre os participantes deste estudo (Kjaergaard
et al., 2012). Em outro estudo, a suplementacdo de vitamina D3 foi
realizada em adultos saudaveis que vivenciaram terremotos e avaliou
com a intencdo de verificar o efeito da suplementagéo sobre sintomas
de ansiedade nestes individuos. Os participantes eram funcionarios ou
estudantes do Conselho de Salde 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. Ndo foram encontradas diferengas
significativas nos niveis 25(0OH)D3 entre 0s grupos ap6s a
intervencdo, nem declinio de impactos adversos causados por abalos
sismicos (Slow et al., 2014). Sintomas graves dos dominios emocional
e cognitivo e baixos niveis de 25(0OH)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, niveis de
25(0OH)D3 atingiram concentragdes séricas de 35 ng/mL a 60 ng mL
ao final do primeiro més de tratamento e foram mantidos até o término
do estudo. No fim do tratamento, a pontuacéo dos relatos da presenga
de severidade de sintomas regrediu de 51 basal para 20 na conclusdo
do estudo (Tartagni et al., 2015). Mulheres saudaveis em pré
menopausa receberam suplementos de vitamina D durante 6 meses a
partir do final do verdo/outono e inicio da primavera, em um estudo

recente. O nivel sérico de 25(0OH)D3 de 50 nmol/L foi usado como
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critério de suficiéncia de vitamina D e a média da subescala de
ansiedade da HADS no inicio do estudo foi 13 (extremo superior de
ansiedade porém com caracteristicas ainda ndo clinicas neste
patamar). Os resultados ndo mostraram melhora de sintomas de
ansiedade ap0ds a suplementacdo com a vitamina D3 e medidas de
humor positivo e negativo em tempo real, durante a estacéo de inverno
em comparagdo ao grupo placebo. O esquema terapéutico de
suplemento mensal utilizado neste estudo mostrou-se eficaz na
manutencdo das concentragBes séricas de vitamina D durante o
inverno (Choukri et al., 2018).

Suplementacdo com vitamina D em individuos com sintomas de

ansiedade e comorbidades

A administragdo de vitamina D em pacientes com
fibromialgia foi realizada em um estudo clinico com o objetivo de
promover melhora em sintomas de ansiedade associados a
fibromialgia. No entanto, ndo foram encontradas diferencas
significativas nos escores de ansiedade entre os grupos placebo e de
suplementacdo (Wepner et al., 2014). Subsequentemente, foi
realizado outro estudo anunciado como “estudo do sol” envolvendo
suplementagéo de vitamina D2 e niveis de vitamina D <32 ng/ ml em
pacientes do sexo feminino com diabetes mellitus tipo 2 e sintomas
de ansiedade, sendo que o0s niveis de vitamina D foram avaliados no
inicio, 3 e 6 meses apds o tratamento. Houve melhora na ansiedade
estado e traco, bem como melhora progressiva nos niveis de

25(0OH)D2 ap6s a suplementagdo de vitamina D (Penckofer et al.,
84
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2017). A suplementacéo de vitamina D3 também foi realizada em um
estudo envolvendo pacientes em tratamento de manutencdo para
controle da doenca de Crohn por 3 meses e remissdo clinica por pelo
menos 28 dias. O seguimento clinico foi realizado por 3, 6, 9 e 12
meses. Niveis de 25(0OH)D3 foram analisados no inicio e no final do
estudo e houve aumento significativo das concentragdes séricas de
25(0OH)D3 nos individuos tratados com a dose de 10.000 Ul/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 Ul/dia quanto a dose de 1000 Ul/dia foram
clinicamente significativos. Individuos com HADS basal compativel
com ansiedade tiveram seus escores reduzidos (4 em 7 individuos que
foram tratados com dose mais alta de vitamina D3 (57%) e 1 em 4
individuos tratados com a dose mais baixa dose (25%) (Narula et al.,
2017). Em um estudo recente envolvendo participantes com diabetes
mellitus tipo 2, a suplementa¢do com vitamina D3 combinada com
probidticos por 12 semanas foi a estratégia terapéutica adotada. A
vitamina D3 e probio6ticos co-suplementados resultou em melhora nos
escores de 1AB, niveis séricos de insulina e 25(0H)D3, HOMA-IR,
HDL-colesterol, o6xido nitrico plasmatico, proteina C reativa e
capacidade antioxidante total (Raygan et al., 2018).

Em sintese, estudos pré-clinicos e clinicos indicam os
possiveis beneficios da vitamina D para o tratamento de transtornos
que afetam a salde mental. Apesar desta constatacdo, ainda sao
necessarias pesquisas pré-clinicas com objetivo de alcancar uma

melhor compreensdo dos provaveis mecanismos responsaveis pelas
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acOes extraesqueléticas da vitamina D como um fator de
neuroprotecdo capaz de amenizar ou até mesmo reverter sintomas de
ansiedade e depressdo. Ja nos estudos clinicos, o enfoque esta ligado
principalmente a0 manejo dos sintomas de depressdo e ansiedade
através da suplementacédo de vitamina D para obtencdo de resultados
gue possam se mostrar benéficos, inclusive quando os transtornos de
humor sd8o comoérbidos com outras condi¢cbes clinicas.
Adicionalmente, mais estudos sobre polimorfismos genéticos em
populaces e etnias distintas devem ser feitas nos préximos anos, para
melhor compreensdo 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 psiquiatricos e a influéncia 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 tém sinalizado a suplementacdo de vitamina D como
tratamento profilatico Unico de escolha para redugdo dos riscos de
sintomas de depressdo e ansiedade ou em terapia adjuvante nesses
transtornos de humor. A Figura 2 sumariza 0s possiveis mecanismos
através dos quais a vitamina D pode exercer um papel na modulacao
do humor: atividade antioxidante e anti-inflamatéria, produgdo de
fatores neurotréficos, producdo de energia e homeostasia do célcio e
biossintese de monoaminas. Futuros estudos em modelos animais s&o
necessarios para confirmar a importancia destes alvos moleculares

para os efeitos na vitamina D no TDM e ansiedade.
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Figura 2. Expresséo de receptores VDR e CYP2

TDM

em efeitos da vitamina D na
regulacdo do humor

Possiveis mecanismos envolvidos W‘

Atividade antioxidante

Atividade anti-inflamatéria

Bioenergética e sinalizagdo do CCAm ~ Cortex cingulado anterior

calcio Asig - Amigdata
Hip - Higecampo
Hip - L-Hipotalamo lateral

Areas de expressio de CYP2781 Biossintese de monoaminas CPFm - Cortex pré-frontal
wntremedial

Areas de expressio de VOR e CYP2781 CPF ~Cletex pré-tromtad
Pe- Prosencédado

7B1 em estruturas do sistema limbico cerebral e possiveis mecanismos relacionados a transtornos de depressao e ansiedade

Os efeitos da vitamina D na regulagdo do humor podem estar relacionados a presencga dos receptores VDR e expressao da enzima CYP27B1
em diferentes regides encefélicas do sistema limbico e podem envolver algumas propriedades da vitamina D, principalmente sua capacidade
antioxidante e anti-inflamatéria e a modulagéo exercida sobre a bioenergética e o0 metabolismo do célcio e sintese de monoaminas. Figura por
Priscila Rosa.



As dificuldades de interpretar a soma dos resultados
encontrados nos ensaios clinicos se deve a pesquisas com auséncia de
um padrdo Unico de protocolos de suplementacdo e variagcBes nas
condic@es clinicas nas quais os estudos sdo realizados e nas escalas
para avaliacdo de transtornos de salde mental. Somando-se a isto, até
0 momento, pouco se sabe sobre os mecanismos bioldgicos de acgdo
da vitamina D no encéfalo, em que regiGes seu efeito apresenta maior
magnitude de importancia e, se seu efeito € direto ou indireto em locais
e vias especificas. Estudos clinicos envolvendo suplementacdo de
vitamina D em uma diversidade de condi¢des clinicas ou ainda em
individuos saudaveis apresentam evidéncias de melhora de sintomas
de depressdo e ansiedade. As evidéncias mostram o papel proeminente
da suplementagdo de vitamina D para a melhora da salde mental.
Entre os estudos encontrados envolvendo protocolos clinicos de
suplementac¢do da vitamina D, 65,5% dos estudos apontaram melhora
de sintomas de depressdo e 67% mostraram melhora de sintomas de
ansiedade. E ainda importante ressaltar que a suplementacdo da
vitamina D pode produzir melhora geral da salde em seus usuarios
pois, sua capacidade terapéutica ndo se restringe somente a beneficios
neurolégicos, mas também pode levar a inimeros beneficios de
natureza sistémica. Desta forma, destaca-se que a vitamina D é
recomendada como forma profilatica na prevencdo de doencas
metabolicas comuns comérbidas com transtornos de humor e
representa uma promessa consideravel para a economia em cifras de
milhdes com gastos aos cofres publicos com sadde populacional.

Concluindo, estudos futuros devem priorizar a busca de



conhecimentos adicionais, com a intencdo de rastrear novas
descobertas cientificas que irdo promover inovagdes na forma de tratar
uma variedade de condicBes patolégicas e aprimorar 0 manejo de
condicdes clinicas usando a suplementacéo de vitamina D como uma

alternativa promissora nos préximos anos.
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Capitulo 11

1. INTRODUCAO

1.1 Concentragdes de 25(OH)D3, parametros bioquimicos e

sintomas de depresséo e ansiedade em individuos saudaveis

O capitulo 1l teve como objetivo abordar a relacdo entre
niveis séricos de 25(0OH)D3 e avaliacdo de sintomas de depressdo e
ansiedade em participantes saudaveis (sem diagndstico de doenca ou
transtorno psiquiatrico) de uma amostra de conveniéncia, além de
avaliar as relacGes de niveis séricos de 25(OH)D3 e parametros
bioguimicos relacionados principalmente a homeostasia da glicose e
metabolismo de lipideos. A deficiéncia de vitamina D tem sido
considerada como mais um problema de salde publica que preocupa
as autoridades de salide por estar frequentemente relacionada a
ocorréncia de uma variedade de doencas cronicas (Wakay et al.,
2016). A compreensdo das fungfes da vitamina D foram ampliadas
nas Ultimas décadas em virtude de evidéncias cientificas obtidas in
vivo e in vitro que mostraram sua importancia em mecanismos de
sinalizacdo envolvendo processos bioldgicos implicados na
homeostase da glicose e 0 metabolismo pancreético, metabolismo do
tecido adiposo e lipidios, contribuindo, desta forma para a génese dos
processos envolvidos na obesidade e sobrepeso (Reis et al., 2009;
Delvin et al., 2010).
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Até mesmo em paises ensolarados como é o exemplo da
Austrdlia, ha uma alarmante e crescente prevaléncia de
hipovitaminose D ocasionada por fatores ligados pelo menos em parte
ao estilo de vida da populacdo tais como o habito de trabalhar por
muitas horas em ambientes protegidos da luz solar e ingestdo
insuficiente de vitamina D na dieta. O papel da vitamina D para a
mineralizacdo 0ssea é bem conhecida, no entanto, o conhecimento
sobre o seu papel na prote¢do contra doencas cronicas, tais como
diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular (DCV) é menos compreendido
(de Courten et al., 2015).

Relatos associando a deficiéncia de vitamina D e diabetes
tem ocorrido com frequéncia e sugerem que a deficiéncia de
25(OH)D3 pode estar biologicamente ligada ao mau funcionamento
do metabolismo da glicose. As evidéncias mostram que pacientes com
a deficiéncia desta vitamina podem apresentar resisténcia a insulina,
progressdo do diabetes, hiperglicemia, aumento sérico da
hemoglobina glicosilada (HALc), hipertensdo arterial e DCV
(Penckofer et al, 2017; Penckofer et al, 2008). Estudos transversais
tem mostrado associagdo entre que baixas concentragdes plasmaticas
25(0OH)D3 e aumento da secrecdo de insulina de primeira e segunda
fase (Chiu et al., 2004; Ou et al., 2011), elevacdo de pressdo arterial
(Gannage-Yared et al., 2009; Burgaz et al., 2011), concentragdes mais
elevadas de triglicerideos e reduzidas de HDL (Jorde e Grimnes,
2011).

Mecanismos sugeridos para o papel regulador da vitamina D

sobre o perfil lipidico inclui a fungdo da vitamina D sobre a calcemia
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uma vez que foi proposto que concentragdes fisioldgicas de calcio
sérico contrubuem para reduzir a sintese e a secrecdo de triglicerideos
(Jorde e Grimnes, 2011). Receptores VDR tem um papel importante
na captacdo 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 regulagdo das concentracdes séricas de apolipoproteina A-1 e
de HDL, ambos contribuindo para melhorar perfis lipidicos e facilitar
o0 transporte do colesterol na circulagdo sanguinea (Al- Wehmeier et
al., 2008; Daghri et al., 2012;).

Existem evidéncias de associacdo clinica entre o0
estabelecimento de condigdes de inflamacdo de baixo grau e aumento
da adiposidade como fatores de risco ao desenvolvimento de doencas
metabdlicas cronicas como DAC e diabetes mellitus do tipo 2
(Vozarova et al., 2002; Eizirik et al., 2008). Também existem
evidéncias da atividade anti-inflamatéria da vitamina D (Palomer et
al., 2008; Shaw e Tanama, 2012), como fator importante na regulacdo
do sistema imune, no entanto, esta atividade necessita ser mais bem
estudada (Palomer et al., 2008).

O TDM ocupa o primeiro lugar na classificacdo de doencas
incapacitantes a nivel mundial (Friedrich, 2017). Como mencionado
no Capitulo | algumas evidéncias tém apontado para 0 risco
aumentado de ocorréncia de transtorno depressivo e ansiedade com
baixos niveis de 25(0OH)D3 no sangue. Alguns autores tém
investigado associagdes entre a deficiéncia de 25(0OH)D3, sintomas de
depressdo e o0 excesso de peso, por considerar a frequéncia da

deficiéncia em individuos com aumento da massa corporal (Mousa et
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al., 2018). Sendo assim, objetivo deste capitulo foi avaliar a possivel
associacao entre perfil metabdlico e hematolégico e suas relagdes com
modifica¢bes comportamentais de humor e ansiedade em uma amostra
de individuos saudaveis.

A deficiéncia de 25(0OH)D3 estéa ligada ao risco elevado de
desenvolvimento de TDM Hoogendijk et al., 2008; Jorde et al., 2008).
Suplementos de vitamina D estdo sendo vislumbrados como um
possivel alvo para a terapéutica que objetiva produzir eficicia na
melhora de sintomas de humor e, se possivel, melhorar
concomitantemente doengas metabolicas com o diabetes mellitus do
tipo 2. Alguns estudos foram estabelecidos para examinar o impacto
das concentragdes séricas da vitamina D na depressdo e no diabetes,
mas poucos estudos relacionam transtornos de humor e comorbidades.
Esses estudos sugeriram que a intervengdo clinica por suplementagdo
sobre as concentracdes séricas de 25(OH)D3 pode induzir a uma
melhora consideravel da TDM e da qualidade de vida de pacientes
com doengas crdnicas (Penckofer et al., 2010). Concentragdes séricas
de 25(OH)D3 e o risco de depressdo foram examinados em um estudo
de meta-analise de estudos transversais e de coorte e ambos mostraram
que o risco de desenvolvimento de depressdo foi reduzido com um
aumento de 10ng/ml nas concentragdes sanguineas de 25(0OH)D3 (Ju
et al.,2013). Penckofer e colaboradores (2017), em um estudo de
prova de conceito administrou 50.000 Ul/semana de vitamina D2 em
mulheres com diabetes mellitus do tipo 2 com sintomas de depressdo
e baixas concentrac@es basais de 25(OH)D3 no sangue. Neste estudo

houve um resultado positivo para depressdo e ansiedade, mas a dose
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suplementada ou o tempo de suplementacdo ndo foi suficiente para
obter bons resultados na reversao do quadro glicémico, uma vez que
ndo houve melhorias significativas observadas nas taxas de HbAlc
dos participantes do estudo. Este estudo propiciou evidéncias
preliminares de que a intervencdo com suplementos de vitamina D tem
condicbes de melhorar alteracBes de humor, na depressdo e na
ansiedade em pacientes do sexo feminino com DM2. Este estudo
também encontrou uma resposta diferencial potencial a
suplementacdo de vitamina D para pessoas que fazem uso de
medicamentos psicoativos. De forma geral, esses estudos fornecem
evidéncias de que a vitamina D exerce fungdes que sdo fundamentais
para estabelecer a homeostase e manter o metabolismo da glicemia e
da insulinemia em condigdes fisioldgicas além de manter o cérebro

em bom estado de salide mental.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

O presente estudo objetivou avaliar a relagdo entre niveis
sanguineos de 25(0OH)D3 com parametros glicémicos, lipidicos e
hematoldgicos e com sintomas de depressdo e de ansiedade em uma

amostra de conveniéncia de individuos adultos saudaveis.
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2.2. Objetivos especificos

a) Avaliar a relacdo entre concentragdes de 25(0OH)D3 e
parametros bioquimicos relacionados a homeostasia da glicose e perfil

lipidico, bem como parametros hematolégicos.

b) Avaliar a relacdo entre concentracdes de 25(0OH)D3 e

sintomas de depressdo e ansiedade.

3. METODOS

3.1. Delineamento do estudo e amostra

O estudo seguiu um delineamento do tipo transversal em uma
amostra de conveniéncia de adultos (20 - 60 anos) em
acompanhamento no consultério de nutri¢do da nutricionista Gabriela
Ambrésio Zanoni no municipio de Garopaba-SC, Brasil. Foram
selecionados 36 individuos que preencherem os critérios de inclusdo
do estudo e que procuraram atendimento e avaliacdo nutricional no
periodo de 01 de novembro de 2016 até 01 de dezembro de 2017.

Na primeira avaliagdo foi aplicado o questionario
sociodemografico dos participantes, 0s quais assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (ANEXO 8.5). Os demais
procedimentos, incluindo rastreamento metabdlico, solicitagdo de
exames laboratoriais e avaliagdo antropométrica foram feitos de
acordo com a rotina normal de atendimento clinico local. O retorno do

paciente foi marcado para 15 dias apds o primeiro encontro. Na
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segunda avaliacdo ocorreram a aplicacdo das escalas de avaliacéo
comportamental e foram realizados os exames biogquimicos.
3.2. Casuistica
3.2.1. Critérios de inclusao
- Ter entre 19 e 60 anos;

- Aceitar participar do estudo (Amostragem ndo
probabilistica ou de conveniéncia);

3.2.2. Criteérios de exclusdo

- Diagnostico psiquidtrico com uso de medicamentos;

- Uso cronico de glicocorticoides ou anti-inflamatorios;
3.3. Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFSC (protocolo 56227816.0.0000.0121) e segue as disposi¢des da
Declaracéo de Helsinki. Foram respeitados todos os principios éticos
estabelecidos pelo Conselho Nacional de Satude na Resolugdo CNS n°
466/2012 de 12 de dezembro de 2012. Os participantes receberam
informacdes sobre o0s objetivos da pesquisa e assinaram um termo de
“Consentimento livre e esclarecido” em duas vias. Foi assegurado o

direito a confidencialidade e o cuidado na utilizag&o das informacdes.

3.4. Avaliagdes bioquimicas glicémicas

O status da vitamina D foi medido pela avaliacdo das

concentragdes circulantes de 25(OH)D3, o qual é o principal
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metabolito circulante e é considerado como o principal biomarcador
da vitamina D3 (Caprio et al., 2017). A avaliacdo bioquimica foi
realizada em amostras de jejum no Laboratério Trindade, na cidade de
Garopaba, Brasil. Niveis séricos de 25(0OH)D3, insulina e cortisol
foram medidos por imunoensaio de quimiluminescéncia, enquanto a
proteina C reativa (PCR) e o hemograma completo foram
determinados por analisadores automaticos e a glicose foi medida pelo
método da hexoquinase.

O perfil lipidico foi determinado por métodos enzimaticos.
Matthews e colaboradores (1985) desenvolveram um calculo
matematico de avaliagdo para medir o grau de resisténcia a insulina
usando uma férmula simples: [glicemia (mM) x insulina (uUI/mL) +
22,5]. Esta férmula ficou conhecida como HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment Insulin Resistance). O indice de corte para calcular
a resisténcia insulinica ficou fixado com valores > 4,65 e é uma
ferramenta clinica e epidemioldgica robusta na avaliagdo de
resisténcia & insulina, importante para monitorar pacientes com
alteracGes no metabolismo da glicose (Wallace et al., 2004; Stern et
al., 2005; Geloneze et al., 2009). O indice HOMA-IR se constitui em
um preditor confiavel de diabetes mellitus do tipo 2. Adicionalmente,
o indice HOMA-BETA (Homeostasis Model Assessment p-Cell
Function) que é calculado através da equacdo mateméatica HOMA1-
% B = (20 x 17)/(GJ — 3,5), onde 1J corresponde & insulinemia de jejum
em mU/L, e GJ, a glicemia de jejum em mmol/L (Matthews et al.,
1985) é usado como marcador complementar da avaliagdo da
capacidade funcional das células beta pancreaticas (Martin et al.,
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1992). Ambos sdo conhecidos como métodos que representam
padrdo-ouro para avaliar a sensibilidade a insulina (Matthews et al.,
1985). Muitos relatos apontam o diabetes mellitus do tipo 2 como uma
doenca metabdlica frequentemente associada a depressdo. Este
transtorno psiquiatrico chega a afetar 25% dos individuos com
diabetes (Anderson et al., 2001). A comorbidade depressdo/diabetes
causa complicacdes 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 esforcos
terapéuticos (Bhattacharya et al., 2016). Os indices HOMA-IR e
HOMA-B foram calculados usando o HOMA calculator ©
desenvolvido por a Universidade de Oxford em 2013 e com base nos
niveis de glicose e insulina. Os valores de referéncia para as avaliacéo
dos célculos HOMA-IR e HOMA-B sdo 2,15 e 167-175%,
respectivamente, embora que os valores de referéncia para HOMA-IR
ndo apresentem consenso na literatua cientifica, resultando em valores
que variam de 2,7 a 8,2 dependendo de fatores como a etinia, idade e
IMC a populagéo em estudo (Tamega et al., 2010). N&o ha consenso
formal também sobre os niveis 6timos de 25(OH)D3, niveis séricos de
25(0OH)D3 <40 ng/ml foram considerados insuficiéncia de vitamina D
e valores> 40 ng/ml foram considerados niveis adequados, de acordo

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

3.5. Critérios de avaliacdo psicométrica

As caracteristicas da amostra foram determinadas

através do questionario sociodemografico, incluindo avaliacdo
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socioecondmica e medidas antropométricas (peso, altura e dobras
cutdneas, incluindo a circunferéncia do quadril, dobra cutanea
abdominal, dobra cutanea axilar-média, dobra cutdnea do biceps,
dobra cutdnea da coxa, dobra cutanea peitoral, dobra cutdnea da
panturrilha, dobra cutanea subescapular, dobra cutanea supra-iliaca,
dobra cuténea tricipital e medida da circunferéncia abdominal). As
afericbes das medidas antropométricas seguiram o padrdo proposto
pelo protocolo de Certificagdo Internacional em Antropometria Nivel
I — ISAK (STEWART etal., 2011). A partir destas medidas calculou-
se 0 Indice de Massa Corporal (IMC), a razdo cintura/quadril e a
definicdo da composicéo corporal.

Com o objetivo de caracterizar 0s aspectos comportamentais de
maneira dimensional, foram aplicadas as seguintes medidas

psicométricas:

3.5.1. Inventario de Depressdo de Beck (IDB)

O IDB foi utilizado para avaliar a presenca e a intensidade de
sintomas depressivos. Este instrumento foi aplicado inicialmente em
pacientes psiquiatricos, passando a ser amplamente utilizado na area
clinica como também na de pesquisa, em pacientes ndo psiquiatricos
e na populacdo em geral (Cunha, 2001). Consiste em uma escala de
auto-aplicada com 21 itens, cada um com quatro alternativas, as quais
sdo atribuidos escores de 0 a 3, subentendendo graus crescentes de
depressdo. A soma dos itens fornece um escore total, correspondente

a intensidade da depressdo. Neste estudo, a escala esta classificada de
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forma dicotdmica considerando positivo para depressdo escores > 13
pontos, mas também foi avaliada como um desfecho continuo para
correlacionar a presenca e severidade de sintomas com as demais
variaveis (ANEXO 8.3). O IDB, portanto, € um instrumento auto-
relatado que avalia os principais sintomas de depressdo incluindo
mudancas no humor, anedonia, pessimismo, sensa¢do de fracasso,
auto-insatisfagdo, culpa, idéias suicidas, irritabilidade, retraimento
social, indecisdo, mudanca de imagem corporal, dificuldade de
trabalho, insbnia, fatigabilidade, alteracBes no apetite e no peso e
perda da libido. A pontuagdo total varia de 0 a 63, sendo que
pontuacdes de 0 a 9 sdo consideradas como auséncia de sintomas a
sintomas depressivos minimos; 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. Inventério de ansiedade Traco - Estado (IDATE)

Este inventario consiste em um questionario auto-aplicado de
Ansiedade  Traco-Estado (IDATE) amplamente usado na
monitorizacdo de estados ansiosos e componentes subjetivos
relacionados a ansiedade. Enquanto o estado de ansiedade reflete uma
reacdo transitdria relacionada a uma situacao de adversidade que se
apresenta em um dado momento, o traco de ansiedade refere-se a um
aspecto relacionado a propensdo do individuo 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 individuos indicam a
intensidade naquele momento (IDATE- Estado) ou a frequéncia com
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que ocorrem (IDATE - traco) 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 niveis maiores de ansiedade (ANEXO 8.5). A
ansiedade Traco esta relacionado a forma como a pessoa se sente a
maior parte do tempo e estado de ansiedade (ansiedade S) relaciona-
se a forma como a pessoa se sente no momento da avaliacdo
(Spielberger et al., 1970). O questionério foi adaptado e validado no
Brasil (Biaggio et al., 1977; Gorenstein e Andrade, 1996).

3.6. Indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC ¢ obtido através de um célculo onde a relagdo
entre o peso atual em quilogramas € dividido pela altura em metros
elevada ao quadrado. O resultado é expresso em kg/mz2. O diagnéstico
do estado nutricional é realizado conforme a classificagdo preconizada
pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2007), conforme pode ser
observado no Quadro 1. Neste estudo os participantes com

sobrepeso/obesidade foram aqueles com IMC > 25 kg/m?2.

Quadro 1: Classifica¢do de adultos de acordo com o IMC (WHO,

2007)
Classificacdo IMC (kg/m?) Risco de comorbidades
Baixo peso <185 Baixo (risco aumentado
de outros problemas
clinicos)
Eutréfico 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 habitos

intestinais e a consisténcia 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 consisténcia de fezes consiste em subtipos que sdo

interpretados como 1 e 2: constipacéo, 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: Classificagdo da Escala de Bristol de Consisténcia de
Fezes (Zaslavsky e Guerra, 2016).

Escala de Bristol de Consisténcia de Fezes

Tipo 1: Pequenas bolinhas duras, separadas como coquinhos
{ficil para sair}

Tipo 2: Formato de linguica encarogada, com peguenas bolinhas
prudadas

Tipo 3: Formato de inguica com rachaduras na superficie

Tipo 4: Alongada com formato de salsicha ou cobra, liss e macia.

Tipo 5: Pedacos maclos @ separados, com bordas bem definidas
(fdcess de sair)

Tipo 6: Massa pastosa ¢ fofa, com bordas irregulares

Tipo 7: Totalmente liquida, sem pedagos sdldos

UL

3.8. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o Programa Estatistico
para Ciéncias Sociais (SPSS) 21.0. A normalidade foi testada usando
o teste de Shapiro-Wilk. Todos os sociodemogréaficos e variaveis
clinicas incluindo niveis de vitamina D (p = 0,73), glicose (p = 0,716),
HDL (p = 0,127) e niveis de LDL (p = 0,843), humor (p = 0,539) e
traco de ansiedade (p = 0,264) e os escores do estado de ansiedade (p

= 0,599) foram distribuidos normalmente, com excecdo dos
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triglicerideos (0,010), HOMA-IR (p = 0,005) e indice HOMA-B (p =
0,008). As caracteristicas sociodemograficas de acordo com os niveis
de 25(OH)D3 foram analisadas através do Teste t de Student (para
variaveis paramétricas) ou teste U de Mann-Whitney (para variaveis
ndo paramétricas). Os resultados foram expressos como média +
desvio padrdo (DP) para varidveis continuas. Para variaveis
categoricas, os resultados foram expressos em numero e % e
comparados com o teste 2. Analises comparativas foram realizadas
utilizando a correlacdo de Pearson (para varidveis paramétricas) ou
correlacdo de Spearman (para triglicerideos, HOMA-IR e HOMA-B).
Regressdo multilinear foi utilizada para ajuste das variaveis de
confusdo. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.

4. RESULTADOS

Um total de 36 jovens foram incluidos neste estudo. A
distribuicdo de género foi 27 (75%) do sexo feminino e 9 (25%) do
sexo masculino. A média de idade entre os individuos foi 36,39 +9,72
anos, indice de massa corporal (IMC) de 26,57 +3,92 kg /m?e 27.95
+7.50 % de gordura corporal. Quanto ao uso de substancias abusivas,
apenas 6 sujeitos (13,9%) eram fumantes habituais e nenhum dos
individuos usou qualquer medicacdo. Os niveis séricos de 25(0OH)D3
foram determinados em 34 participantes, os quais foram divididos
naqueles com niveis de 25(0OH)D3 suficientes e insuficientes (<40 vs.
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> 40 ng/mL). As concentraces 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 distribuicdo dos dados sociodemograficos
e medidas de composicdo corporal da amostra de acordo com os niveis
de 25(0OH)D3. Nao foram observadas diferencas de acordo com a
idade, sexo, IMC, % de gordura corporal, gordura visceral, massa
magra, razdo cintura-saliva, escala de Bristol, atividade fisica auto-
referida ou uso de tabaco entre grupos com baixos e altos niveis de
25(0OH)Ds3.

Tabela 1. Informages sociodemogréficas e composicao corporal
de acordo com os niveis de 25(0OH)D3

Parametros 25(0OH)D3 25(0OH)D3>  Valor de
<40ng/mL 40ng/mL P

Idade (anos) 34.5248.55 38.86+10.88 0.266

25(0OH)D3 28.16+7.07 53.1946.32 0.000*

(ng/mL)

Sexo

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

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

Uso de Tabaco

Né&o 23(46.7%) 7 (23.3%) 0.670

Sim 4 (100%) 0 (0%) -
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IMC (kg/m?) 27.37+3.75 24.19+4.14 0.059

Gordura 29.21+7.32 23.52+7.84 0.080
corporal (%) 24.26+2.50 19.99+2.37 0.079
Gordura

corporal (%)

Massa magra 51.46+1.83 47.97+9.69 0.355
(kg)

Relacédo 0.77+0.014 0.75+0.011 0.443
cintura-quadril

Escala de 3.37+0.152 3.71+0.184 0.284
Bristol

Total 27 07 -

Os resultados sdo expressos em médias + DP ou n (%) e analisados
por teste T de Student para varidveis continuas ou F2-teste para
variaveis categoricas. p <0,05 foi considerado significativo. IMC:
indice de massa corporal.

A Tabela 2 mostra os parametros metabdlicos e sintomas
relacionados ao humor de acordo com as concentra¢@es de 25(0OH)D3.
Em relagdo ao hemograma, os niveis de PCR e de cortisol, ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos. No entanto, individuos com
niveis de 25(0OH)D3 <40 ng/mL tiveram algumas altera¢des no perfil
lipidico, caracterizadas por maiores niveis de triglicerideos (p = 0,015)
e elevada razéo triglicerideos/HDL (p = 0,015), mas sem alteracGes
nas concentracdes de colesterol total, HDL e lipoproteina de baixa
densidade (LDL). Além disso, participantes com niveis de 25(OH)D3

<40 ng/mL tiveram alterac¢des significativas na homeostase da glicose,
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com maiores concentracfes de glicose (p = 0,019) e HOMA-IR (p =
0,004), mas ndo HOMA-B (p = 0,191) quando comparado com
individuos com maiores niveis de 25(OH)D3 (> 40 ng/mL). A respeito
de avaliacdo comportamental, os escores no IDB (p = 0,375), IDATE
estado (p = 0,996) ou IDATE traco (p = 0,610) ndo foram
significativamente diferentes quando comparados individuos com as

concentragdes de 25(0OH)D3 inferiores e superiores.

Tabela 2. Informacdes clinicas de acordo com as concentragdes séricas de
25(0OH)D3

Parémetros 25(0OH)D3 <40ng/mL 25(0OH)D3 > Valor de
40ng/mL P

Marcadores

Imunes

PCR (mg/L) 3.03+4.84 1.60+2.58 0.460

Hematocrito (%) 40.08+2.80 39.28+4.17 0.551

Leucdcitos (mm?) 6345.41+1991.65 5360.28+1339.40 0.227

Neutréfilos 3358.75+1163.25 2649.00+1050.78 0.153

(mm?)

Eosinéfilos 2018.14+187.07 121.00+41.49 0.186

(mm?)

Basofilos (mm?) 28.74+28.78 36.45+23.42 0.518

Linfécitos (mm?) 2364.27+577.08 2105.00+672.72 0.313

Mondcitos (mm?) 405.14+109.62 443.71+123.58 0.430

Plaguetas (mm?) 246.14+62.31 221.71+26.17 0.322

Perfil lipidico

Colesterol 188.36+31.70 173.710+£36.53 0.298

(mg/dL)

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) 16.0662.42 15.8345.15 0.930
25(0OH)D3 28.16+7.07 53.19+6.32 <0.001
(ng/mL)

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-B (%) 108.85+38.87 86.78+15.86 0.155
Sintomas de

Humor

Escore de IDB 10.04+5.05 7.86+7.98 0.375
IDATE trago 40.56+8.26 40.57+5.85 0.996
IDATE estado 39.67+8.91 41.57+7.87 0.610
Total 27 o7 e

Os resultados sdo expressos como média + DP e analisados pelo teste t de Student (para
variaveis paramétricas) ou o teste U de Mann-Whitney (para varidveis ndo
paramétricas). p <0,05 foi considerado significativo.IMC - indice de massa corporal
(kg/m?); PCR — Proteina C reativa (mg/L); HDL — Lipoproteina de alta densidade
(mg/dL); LDL- Lipoproteina de baixa densidade (mg/dL); Trigliceridos/HDL — razdo
entre triglicerideos e HDL; 25(OH)D3 (ng/mL); HOMA-IR- Célculo do indice HOMA-
IR (Homeostatic model assessment); HOMA-B - Célculo do indice HOMA- (%); IDB-
Inventario de Depressao de Beck; IDATE-T trago — (Inventario de ansiedade - traco);
IDATE-E estado - (Inventario de ansiedade - estado), TG- Triglicerideos.

Os resultados apresentados na Figura 1 mostram que as
concentragbes de 25(OH)D3 foram inversamente associados a
concentragdes de glicose (r = -0,354, p = 0,040) usando a correlacéo
de Pearson. Esta associagdo manteve-se significativa apds ajuste por
idade, sexo, uso de tabaco, atividade, IMC e niveis de triglicerideos

(B = -0,268, p = 0,024) utilizando regressdo multilinear. N&o foi
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encontrada associacdo entre as concentracfes de glicose e

triglicerideos (r = 0,132, p = 0,443) usando a correlacdo de Spearman.

Adicionalmente, os niveis de 25(OH)D3 foram

inversamente

associados com indice HOMA-IR (r = -0,363, p = 0,035), mas nao
HOMA-B (r =-0,111, p = 0,533) usando correla¢do de Spearman. Os
niveis de 25(0OH)D3 néo foram associados a escores comportamentais
avaliados pelo IDB (r=-0,199, p = 0,259), IDATE - estado (r = 0,227,
p =0,197) e IDATE - traco (r = 0,103, p = 0,561) usando a correla¢do
de Pearson.

Figura 1. Correlagéo entre as concentragdes séricas de 25(OH)D3 e concentragdes
de glicose (A), triglicerideos (B), HOMA-IR (C) e HOMA-B (D)

>

Glucesa [mgldl)

HOMA IR

100

a0

a0

T

o e 354 p=0.040

10 20 30 40 50 &0 7o

25(0OH)Dy (ng/mL)

r=-0.363 p=0.035

25(0OH)D; (ngfmL)

2]

Triglicaridess {mg/dL )

=]

HOMA B (%)

200

160

160

120

a0

a0

0,132 p=0.443

i 20 30 40 50 &0 ]

25(0H)D; (ngfmL)

r=-0.111 p=0.533

10 20 30 40 S50

25(0OH)Dy (ngfmL)



Cada ponto representa um individuo e a correlacdo foi calculada
usando o coeficiente de correlacdo de Pearson para glicose ou
Spearman para a correlagao dos valores de triglicerideos e HOMA IR
e HOMA-B. p <0,05 foi considerado significativo (n = 34). A)
Correlacéo inversa entre concentracfes séricas de 25(OH)D3 (ng/ml)
e glicemia (mg/dl); B) correlagdo inversa entre concentragfes séricas
de 25(0OH)D3 (ng/ml) e triglicerideos (mg/dl); C) correlacéo inversa
entre concentragdes séricas de 25(0OH)D3 (ng/ml) e o calculo HOMA.-
IR. Em A, B e C, individuos com concentracdes séricas de < 40ng/ml
de25(0OH)D3 apresentaram maiores concentragbes de glicose,
triglicerideos e valores de HOMA-IR. D) % de HOMA-f ¢ 25(OH)D3
(ng/ml) ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas de

correlacéo.

5. DISCUSSAO

No presente estudo transversal encontramos que
concentragdes mais baixas de 25(OH)D3 foram significativamente
associados a efeitos prejudiciais no perfil bioguimico, incluindo
aumento das concentracdes de glicose, aumento do indice HOMA-IR,
triglicerideos e relagéo triglicerideos/HDL. No entanto, mudangas
nesses  parametros  bioquimicos ndo se  relacionaram
significativamente a sintomas de depressdo ou ansiedade em

individuos jovens e saudaveis.
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Evidéncias crescentes sugerem que a deficiéncia de vitamina
D associa-se ao risco de DCV (Wang et al., 2008; Maki, et al., 2012;
Vacek et al., 2012), resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 (Kayaniyil
etal., 2010; Song et al., 2013). No presente estudo demonstramos que
0s niveis mais baixos de 25(OH)D3 foram significativamente
associados com fatores cardiovasculares e metabdlicos indesejaveis,
incluindo maior glicemia de jejum e maior HOMA IR, mas ndo houve
associacdo significativa para o indice HOMA B. As associacfes se
mantiveram robustas ap6s o ajuste para idade, sexo, IMC, % de
gordura corporal, nivel de exercicio e tabagismo. Nossos resultados
estdo de acordo com os dados da literatura, que mostram que
concentragBes circulantes mais elevados de 25(OH)D3 sdo
inversamente proporcionais ao risco de glicemia plasmatica em jejum
(Pittas et al., 2007). Vérios estudos de intervencdo mostraram uma
redugdo estatisticamente significativa nos indices de resisténcia a
insulina, avaliada pelo HOMA-IR em individuos saudaveis ou
individuos com tolerancia a glicose diminuida ap6s a suplementacéo
com vitamina D (Pittas et al., 2007; Nikooyeh et al., 2011; Kampmann
etal., 2014).

Os mecanismos envolvidos na relagéo entre o 25(OH)D3 e 0
metabolismo da glicose ndo estdo totalmente esclarecidos. No entanto,
varios estudos apresentam evidéncias 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 concentragfes de célcio e na regulagdo positiva do gene do

receptor de insulina, além da regulacdo da secrecdo de insulina pelas
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células beta e manutencéo da viabilidade das ilhotas, prevenindo a
resisténcia a insulina, como mostrado na Figura 2 (Liu et al., 2009;
Barchetta et al, 2013). Tais efeitos devem-se, provavelmente, ao efeito
da sinalizacdo intracelular mediada pela ligacdo de receptores VDR e
1,25(OH)D3 em células B do pancreas apds a entrega do precursor
25(0OH)D3 nestas células (Sung et al., 2012). O gene VDR, localizado
no cromossomo 12¢13.1 codifica o receptor VDR e esta distribuido
em 38 tecidos, exerce multiplas fungdes sobre o controle de genes
vitais relacionados a sua funcdo cldssica no metabolismo 06sseo,
prejuizos causados pelo estresse oxidativo, controle de doencas
crénicas e processos inflamatorios (Haussler et al., 2008). Uma vez
ligado a 1,25(OH)D3, VDR de liga ao receptor RXR que em
heterodimerizacdo, atuam em conjunto para modular a transcri¢éo
génica de VDRE nas regides de genes promotores-alvo da vitamina D
(Jones et al., 1998) e tem se relatado a possivel existéncia de VDR da
membrana plasméatica (mVDR) das células beta pancreaticas que
expressam tanto o VDR citos6lico quanto o nuclear (Nemere et al.,
1998; Sung et al., 2012). Considerando que a insulina  inibe a
gliconeogénese e a glicogendlise e estimula a captacdo de glicose
pelos musculos esqueléticos, a capacidade da vitamina D em aumentar
os niveis da insulina e a sensibilidade a este horménio pode contribuir
para seus efeitos benéficos na homeostasia da glicose regulados pela
sinalizacdo VDR, como ilustrado na Figura 2.

Nossos resultados reforcam a ideia de que concentracdes
plasmaticos de vitamina D baixos estdo associados a um perfil lipidico

prejudicial, envolvendo concentragcdes de triglicerideos e razdo
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triglicerideos/HDL elevados. Em 2011, uma revisdo que incluiu 22
estudos transversais, envolvendo baixas concentracdes séricas de
25(0OH)D3 mostrou associagdes entre concentragdes de triglicerideos
elevados e baixas concentraces de HDL, o que possivelmente explica
a relacdo entre 25(0OH)D3 e doencas cardiovasculares (Jorde e
Grimnes, 2011). Os efeitos bioldgicos da vitamina D no controle do
metabolismo que regula o perfil lipidico ndo sdo totalmente
compreendidos. A vitamina D pode promover melhora tanto do perfil
lipidico como da sensibilidade & insulina, como indicado na Figura 2,
reduzindo a secre¢cdo do paratormdénio (PTH) e aumentando a
absorcdo de célcio, o qual pode resultar no aumento da absorcéao de
lipideos (Maestro et al., 2002; Reid, 2004). Porém, dados pré-clinicos
mostraram tanto efeitos negativos como positivos da acdo da vitamina
D sobre o perfil bioquimico de lipideos 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 associagdo entre
menores indices de gordura corporal e reduzidas concentragdes de
triglicerideos séricos nos camundongos do tipo selvagem, mas ndo nos
camundongos knockout para receptores VDR, sugerindo a
importancia desses receptores no metabolismo de lipideos (Ross et al.,
2011). A lipase lipoprotéica (LPL) é um membro da superfamilia de
enzimas sintetizadas em varios 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
lipdlise de triglicerideos (TG) (Hide et al., 1992; Goldberg e Merkel,
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2001). Nas Ultimas décadas surgiram evidéncias de que a vitamina D
e a enzima LPL tém influéncia relevante na modulacdo das
dislipidemias associadas a resisténcia a insulina e diabetes mellitus do
tipo 2 (Huang et al., 2013). Existem relatos de um efeito estimulador
da 1,25(0OH)D3 sobre a expressdao de LPL (Figura 2) e de uma
associagdo inversa entre as concentraces séricas de 25(0OH)D3 e
concentragdes séricas de triglicerideos (Vu et al., 1996; Mathieu et al.,
1999).

Sob o0 ponto de vista de estudos clinicos, ainda ndo esté claro
se a suplementacdo de vitamina D é eficaz na redugdo do risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, embora existam
evidéncias cada vez maiores que sugerem que 0s concentracGes
sanguineas suficientes de vitamina D exercem efeito negativo sobre o
perfil lipidico aterogénico (Manson e Bassuk, 2015). Existe a
possibilidade da deficiéncia de vitamina D ndo estar diretamente
relacionada ao desfecho morbido de DCV, mas sim atuar como um
fator de risco indireto causando desfechos fatais da doenca devido ao
perfil de resposta imunosupressora e aumento de marcadores
inflamatorios (pela reducéo da disponibilidade de vitamina D), com a
consequente elevacdo das taxas de mortalidade populacional (Afzal et
al., 2014; Schottker e Brenner, 2015). Receptores VDR atenuam a
instalacdo da aterogénese através da regulacdo positiva a favor da
atividade de fatores anti-inflamatdrios e a regulagdo negativa contra a
atividade de fatores pré-inflamatdrios ocasionando a preservagdo da
arquitetura da parede vascular arterial (Andre's, 2014; Oh et al., 2015).

A vitamina D exerce sua influéncia biolédgica benéfica sobre diversas
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condi¢Bes clinicas que podem coexistir com a aterosclerose,
constituindo-se fatores de confusdo, tais como hipertenséo,
hiperglicemia, hiperlipidemia, resisténcia a insulina e obesidade e
sindrome metabdlica (Menezes et al., 2014; Mozos e Marginean,
2015). Mortalidade e DCV sdo independentemente associados a
reduzidas concentraces de 25(0OH)D3 plasmaticos ap6s ajuste de
fatores de confusdo, tais como pressdo arterial elevada, tabagismo, o
indice de massa corporal (IMC), diabetes, hiperlipidemia e histérico
de infarto do miocérdio (Kienreich et al., 2013; Theodoratou et al.,
2014). Adicionalmente, outros relatos mostraram que concentrages
sanguineas de 25(0OH)D3 com valores <20 ng/mL e <30 ng/mL
apresentam-se associados a elevadas concentragdes sanguineas de
LDL ,VLDL, triglicerideos e HDL diminuidos quando comparado a
pacientes com concentragdes sanguineas de 25(OH)D3 <30 ng/mL
no grupo controle (Ponda et al., 2012; Vacek et al., 2012).

Depressao e ansiedade sdo considerados fatores etiolégicos
de DCV. Um estudo realizado com pacientes de paises baixos,
envolvendo 2510 participantes diagnosticados com depressdo e
ansiedade segundo critérios do DSM-1V, apresentou 102 participantes
(4,2%) com DCV ap6s 6 anos de acompanhamento e a gravidade dos
sintomas de depressdo foi associada ao aumento de sintomas de DCV
(Seldenrijk et al., 2014). AssociacGes entre DCV e TDM sdo bastante
comuns e apresenta maiores taxas de mortalidade em comparagéo a
populacdo geral e maior risco de mortalidade por DCV, quanto mais
severa for a depressao. Além disso, pacientes portadores de DCV sao

mais deprimidos e tém um pior desfecho que pacientes com DCV sem
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a depressdo. Os mecanismos patogenéticos possiveis envolvem a
participacdo de citocinas pro-inflamatdrias, obesidade, disfuncédo
endotelial, ativagdo excessiva do sistema nervoso autbnomo e resposta
mal adaptativa ao estresse, entre outras causas (Hare et al., 2014).

Existem muitos mecanismos patogenéticos possiveis que
foram descritos que sdo plausiveis e que podem ser importantes. No
entanto, independentemente de haver ou ndo uma relacdo causal, a
depressdo ¢ o principal impulsionador da qualidade de vida e requer
prevencdo, deteccdo e gerenciamento por si sO.

Apesar do potencial funcional benéfico da vitamina D na
regulagdo da homeostase da glicose e das concentracfes de lipideos
plasméticos circulantes, estudos que avaliaram a suplementagdo de
vitamina D mostraram resultados controversos com relagéo a prote¢do
da vitamina D contra doencas metabdlicas e cardiovasculares (Altay
et al., 2012) e pancreéticas (Sergeev e Rhoten, 1995; Maestro et al.,
2002). Em nosso estudo, 0s participantes com concentraces
sanguineas de 25(OH)D3 <40 ng/mL apresentaram valores
significativamente maiores de glicose do que aqueles com
concentragdes sanguineas de 25(OH)D3 >40 ng /mL, embora ambos
tenham apresentado uma glicemia dentro dos valores considerados
normais. Também foi observado um indice HOMA-IR mais elevado
nos individuos com menores concentracfes séricas de vitamina D,
sugerindo que as concentraces de 25(OH)D3 <40 ng/mL poderiam
estar interferindo com a sensibilidade a insulina nesses individuos,
apesar desse distlrbio estar se apresentando em sua fase inicial,

quando ainda ndo havia se manifestado a intolerancia a glicose. H&
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evidéncias de que a vitamina D é capaz de melhorar a sensibilidade &
insulina, conforme indicado na Figura 2, proporcionando assim
protecdo contra disturbios metabdlicos como o diabetes mellitus e a
sindrome metabdlica (Binkley, 2006; Sung et al., 2012). E
interessante observar que uma meta-analise incluindo um total de 21
estudos prospectivos envolvendo 76.220 participantes e 4.996 casos
de diabetes tipo 2 mostrou associa¢do inversa e estatisticamente
significativa entre os niveis circulantes de 25(0OH)D3 e o risco de

diabetes mellitus tipo 2 em diversas popula¢des (Song et al., 2013).
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Figura 2. Proposta de mecanismos subjacentes aos efeitos benéficos da vitamina D para a
homeostase da glicose e metabolismo lipidico
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A vitamina D é capaz de promover a sintese e secregdo de insulina e regula a viabilidade de ilhotas pancreaticas através de sua ligagdo ao VDR
em células B pancreaticas. A vitamina D também pode reduzir a resisténcia & insulina, contribuindo para a manuteng&o dos efeitos da insulina
no metabolismo glicidico e lipidico, inibindo a gliconeogénese e glicogendlise (conseqlientemente diminuindo a producéo de glicose hepéatica
e liberando a circulagéo sanguinea), estimulando a captacéo de glicose muscular e inibindo a lipélise nos adipdcitos. Ainda, tanto a vitamina
D como a insulina estimulam a lipase lipoproteica (LPL), enzima localizada no leito vascular do tecido adiposo que é responsavel pela hidrolise
de triglicerideos presentes na lipoproteina VLDL (Adaptado de Van Belle et al., 2013). Os tridngulos verdes indicam ativagao, enquanto os X
vermelhos indicam inibigéo.



As relagdes entre concentragfes séricas de 25(0OH)D3, o IMC e o
metabolismo da glicose foi avaliado em uma populacdo de 320 mulheres na faixa
etaria de 40 a 52 anos, moradoras do noroeste da RUssia e mostrou alta prevaléncia
do estado de insuficiéncia de 25(OH)D3 nas mulheres. Neste estudo houve
correlacdo entre IMC elevado e hiperglicemia acompanhada de sensibilidade a
insulina reduzida, evidenciando a importancia de concentragdes suficientes de
25(0OH)D3 como um fator de protecdo contra ao desenvolvimento de diabetes
mellitus do tipo 2 (Grineva et al., 2013). Outro estudo, realizado na mesma regido
geogréfica, envolveu uma populacdo de 1.544 adultos entre 18 e 75 anos de idade
e 120 criancas/adolescentes de 3-17 anos. A analise dos concentragdes séricas de
25(0OH)D3 neste estudo revelou elevada prevaléncia de estados de insuficiéncia e
deficiéncia de vitamina D na populagdo. Este estudo mostrou associagdo entre
baixas concentracfes de vitamina D no sangue de adultos e adolescentes com
associacao ao sexo feminino, obesidade e dieta insuficiente em consumo de peixe
(Karonova et al., 2016). Porém, embora evidéncias crescentes apontem para a
associacdo entre o perfil das reservas de vitamina D no organismo e o risco de
desenvolvimento de doengas metabdlicas como o diabetes mellitus do tipo 2 e a
resisténcia a insulina, nem todos os estudos conseguiram comprovar esta relacéo.
Em um dos maiores estudos de coorte prospectivos ja realizados, envolvendo 6733
participantes suicos, foi analisado o efeito preditivo de 25(OH)D3 e do metabdlito
3-epi-25(0OH)D3 e a razdo de sua relagdo com a resisténcia a insulina usando os
indices HOMA-IR como parametro de verificacdo. Neste estudo, o risco de
resisténcia & insulina dos participantes foi acompanhado por monitoramento
clinico adequado por um periodo correspondente a 5,5 anos e resultou em néo
demonstragdo de associacdo de concentragdes séricas de 25(0OH)D3 e 25(0OH)D3

total e incidéncia de resisténcia a insulina nos adultos saudaveis da amostra



(Marques-Vidal et al., 2015). Contrapondo-se a este resultado, Forouhi et al (2012)
em um estudo prospectivo associada a um meta-analise que incluiu um total de
25.639 homens e mulheres com idade entre 40 a 75 anos mostrou associacao
inversa de 25(0OH)D3 circulante e a incidéncia de diabetes do tipo 2 quando as
concentragdes plasmaticas de 25(OH)D3 atingiram valores maiores que 33 ng/ml,
proporcionando reducéo de 48% do risco de desenvolver diabetes.

A associacao entre diabetes e depressao esta relacionada a um prognéstico
ruim, pois propicia piora no controle glicémico, ganho de peso e complicacGes
vasculares de longo prazo (Lustman et al., 2000; Ciechanowski et al., 2000; Black
etal., 2003). As chances de desenvolvimento de depressdo em pacientes diabéticos
mostraram-se aumentadas em duas vezes em compara¢do com individuos nao
diabéticos em um estudo de meta-analise. Neste estudo, ndo houve qualquer
diferenca relacionada ao tipo de diabetes, sexo e método de avaliagdo (Anderson
et al., 2001). Além disso, vem sido mostrado que a depressdo bem como 0s
sintomas depressivos aumentam o risco de resisténcia insulinica progressiva
(Shomaker et al., 2011) e também os riscos de desenvolvimento de diabetes (Hasan
et al., 2014).

A obesidade estd sendo tratada na atualidade como uma preocupacao
crescente, pois representa um problema de satde publica associado ao aumento do
risco de morbidade e mortalidade (Jiang et al., 2014), especialmente em paises de
baixa e média renda onde o sobrepeso esta se tornando prevalente (Campbell e
Campbell, 2007). O aumento de peso corporal tem proporcionado modificacfes na
prevaléncia de obesidade em paises do Oriente Médio (Al-Ghamdi, 2013), da Asia
(Mistry e Puthussery, 2015) e Africa (Peltzer et al., 2011; Navti et al., 2014).
Mudancas no perfil socioecondmico populacional é um dos possiveis fatores

relacionados ao sobrepeso e obesidade nos paises em desenvolvimento e o rapido
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crescimento populacional é relatado como um dos fatores mais importantes (Fezeu
etal, 2005). Nossos resultados demonstram concentracdes de 25(OH)D3 inferiores
a 40 nmol/L associados aos individuos com IMC correspondente a faixa de
sobrepeso, mas ndo encontramos associacdo com escores de ansiedade e
depressdo. Relatos da literatura apontam uma associacao entre as concentracdes de
25(0OH)D3 deficientes e a adiposidade em pessoas obesas e com sobrepeso. A
interpretacdo desses dados pode ser dificil, mas, pode estar, pelo menos em parte,
embasada no sequestro da vitamina D pelo tecido adiposo e o seu desvio da rota
hepética onde ocorre a primeira hidroxilacdo (Looker, 2007). Pessoas com
sobrepeso e obesidade, relatam fazer uso, com menor frequéncia, de suplementos
alimentares em comparacgdo a pessoas mais magras com o0 mesmo sexo e idade
(Radiméf et al, 2004; Picciano et al, 2007). Por outro lado, perda de peso modesta
tem sido encontrada em individuos com concentra¢des 25(OH)D3 séricas em
elevacdo, na auséncia de modificagBes comportamentais que justifiguem o
aumento da vitamina D no sangue, pois nestes estudos, os participantes nao
apresentaram registro de aumento de ingesta de vitamina D ou mesmo de
exposicao a radiacdo 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 suplementacdo de vitamina D durante o
periodo de 24 meses e observaram uma relagdo inversa entre os sintomas de
depressdo apresentados pelos participantes da pesquisa e suas concentracfes de
25(0OH)D3 no sangue, evidenciando assim, que a deficiéncia de vitamina D pode
ter impacto em transtornos de humor relacionados a adiposidade. A coexisténcia
de obesidade e alteragfes no sistema endocrino da vitamina D esta documentada
em varios estudos (Wortsman et al., 2000; Snijder et al., 2005; Bolland et al., 2006;

121



Blum et al., 2008; Shirazi et al., 2013). O excesso de gordura nos tecidos vem sido
descrito em associacdo inversa aos niveis séricos de 25(0OH)D3 e direta aos niveis
séricos de PTH (Wortsman et al., 2000; Snijder et al., 2005; Shirazi et al., 2013).
O aumento da retencdo de 25(OH)D3 pelo tecido adiposo em excesso seria, entdo
a causa para a diminuida biodisponibilidade da vitamina D para a absorcdo do
calcio no intestino, bem como a diminuigdo de vitamina D no soro, resultando em
ativacdo das glandulas paratireoides para secre¢do de PTH (Wortsman et al., 2000;
Bolland et al., 2006; Blum et al., 2008). A literatura vem demonstrado tambem
uma relagéo entre o TDM, risco de suicidio e obesidade (Polanka et al., 2017).
Tem sido reportado que a obesidade, TDM e/ou ansiedade sdo distlrbios
patologicos de ocorréncia frequente com carater bidirecional (Afari et al., 2010;
de Wit et al, 2010; Luppino et al., 2010).

Diversos estudos também demonstraram evidéncias de correlages de
indices de gordura corporal e concentracdes séricas baixas de 25(0OH)D3, o que
nos leva a acreditar em um possivel desenvolvimento de distirbios metabélicos
associados a resisténcia a insulina influenciado pelo perfil deficiente da vitamina
D no sangue. Em nosso estudo, os participantes com niveis de concentraces
séricas baixas de 25(OH)D3, abaixo de 40ng/ml, apresentaram-se com maior
sobrepeso e maior percentual de gordura corporal, sugerindo associacdo entre a
vitamina D deficiente e a adiposidade da popula¢do. Houve também associagéo
concentragdes séricas baixas de 25(0OH)D3 e a glicemia, indice HOMA-IR.

Em nosso estudo, sintomas de ansiedade foram avaliados e divididos em
ansiedade-traco e ansiedade-estado. A ansiedade-traco é por definicdo como uma
predisposicdo para experimentar a ansiedade como resposta ao estresse e ameagas
psicoldgicas, caracterizando uma ma adaptagdo sob circunstancias de conflito

(Reiss, 1997; Endler e Kocovski, 2001), enquanto a ansiedade estado mede
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sintomas percebidos pelo individuo no momento da avaliagéo (Moritz etal., 2017).
N&o houve correlacéo entre concentracdes séricas de 25(OH)D3 com os escores
IDB e IDATE como parametros para determinacdo da possivel presenca de
ansiedade e depressdo. O papel da vitamina D no controle da ansiedade e depressao
ainda necessita mais investigacdes, uma vez que ndo esta totalmente esclarecida a
participacdo de 25(OH)D3 nos transtornos de humor e alguns estudos mostram
dados controversos. Em um grande estudo que recrutou 7.358 participantes com
doencas cardiovasculares incluindo doenca arterial coronariana, infarto do
miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral, fibrilacdo
atrial, ou doenga vascular periférica, foi encontrada uma associagao entre sintomas
de depressdo e baixas concentracbes de vitamina D (May et al., 2010). A
suplementacéo de 50.000 Ul de ergocalciferol/semana administrado em um grupo
de 46 mulheres com diabetes mellitus e sintomas depressivos durante o periodo de
6 meses resultou em melhora da salde mental e reduziu significativamente
sintomas de depressdo e ansiedade, observados apos ajuste de fatores de confusdo
(Penckofer et al., 2017). Entretanto, em outro estudo incluindo 3105 participantes
australianos, os dados encontrados ndo confirmaram um papel consistente de
associacdo entre concentraces séricas de vitamina D e sintomas de depressdo
(Almeida et al., 2015). Nossos dados estdo em concordancia com um estudo
transversal recente, no qual se objetivou examinar se as concentragbes de
25(0OH)D3 estavam associadas a sintomas de depressdo em uma amostra de 48
individuos adultos (maioria homens) sem depressao clinica com sobrepeso ou
obesidade. Os participantes receberam suplementagédo de 100.000 Ul/dia ou 4000
Ul/dia de colecalciferol durante um periodo de 16 semanas. Os sintomas
depressivos foram evidenciados usando o IDB antes e depois da intervencéo. Os

resultados deste estudo ndo mostraram associacao significativa no escore total de
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IDB apos a suplementacédo de vitamina D entre o grupo tratado com 25(OH)D3 e
0 grupo placebo, o que sugere que a deficiéncia de vitamina D pode ndo estar
fortemente relacionada ao risco aumentado de TDM em individuos sem
diagndstico de depressdo clinica (Mousa et al., 2018). Vérios autores nado
conseguiram encontrar uma associacao entre a deficiéncia de vitamina D, sintomas
de depressao e a associacdo com sintomas psiquiatricos e concentragoes séricas de
1,25(OH)D3 ou de seu metabdlito 25(0OH)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 doenca de Alzheimer e 40
controles, mostrou maior prevaléncia de sintomas de depressdo nos pacientes com
concentragbes de 25(OH)D3 abaixo que 20 ng/mL (Jorde et al, 2006).
Corroborando estes resultados, concentragdes séricas de 25(0OH)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
depressdo tiveram concentragdes significativamente menores de 25(OH)D3 em
comparacdo aos 44 pacientes do grupo controle (Hoogendijk et al., 2008).
Concentragfes plasmaticas de 25(0OH)D3 e depressdo foram avaliadas em
participantes idosos de ambos os sexos e observou-se que houve associagdo
significativa na gravidade de sintomas depressivos naqueles individuos que
mostraram as concentra¢@es mais baixas de 25(OH)D3 (Hoogendijk et al., 2008).

Até o presente momento, 0s ensaios clinicos publicados apresentam as
seguintes limitacdes: varios estudos que tiveram como alvo o TDM ndo relataram
reducdo significativa nos sintomas depressivos ap6s a suplementacgéo de vitamina
D, no entanto, a maioria deles incluiu em sua amostra, participantes com sintomas
depressivos subclinicos e concentragdes séricas de vitamina D suficientes. Estudos

envolvendo concentrages séricas de vitamina D e ansiedade sdo escassos e
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incluiram apenas pacientes portadores de sintomas de ansiedade associados a
condicles clinicas de origem inflamatdria, de modo que ainda permanece a
caréncia de estudos clinicos que possam incluir participantes com diagndstico de

transtornos de ansiedade como distarbio primario de humor.

6. CONCLUSOES

A suplementagdo de vitamina D pode ser benéfica para a homeostase
glicémica e insulinica em individuos com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina
D.

Baixas concentragdes de 25(0OH)D3 estdo associados a disfuncdo no
metabolismo da glicose e perfil lipidico, mas ndo com depressao e ansiedade em

individuos saudaveis.
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7. CONCLUSOES GERAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A vitamina D é conhecida ha bastante tempo por sua capacidade de
promover a homeostase do calcio e do fosfato e na protecdo contra
desmineralizacdo Ossea (Wimalawansa, Razzaque, Al-Daghri, 2018; Goltzman,
2018). Estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que a vitamina D também pode ter
efeitos benéficos contra transtornos de humor e na salde mental, conforme
abordado no Capitulo 1. Contudo séo necessarios mais estudos experimentais que
estabelegcam 0s mecanismos subjacentes aos efeitos benéficos da vitamina D em
relacdo ao desenvolvimento de sintomas de depressao e ansiedade. No momento
estudos usando modelos animais para este fim ainda sdo bastante carentes na
literatura cientifica e ndo trazem informacfes suficientes sobre os possiveis
mecanismos subjacentes ao possivel efeito antidepressivo e ansiolitico da vitamina
D. Ja os estudos clinicos sdo focados principalmente no possivel papel da vitamina
D para atenuar sintomas de depresséo e ansiedade em individuos que apresentam
estes sintomas associado a outras condi¢es clinicas, porém ndo com o diagnéstico
primario de TDM e ansiedade, 0 que pode comprometer a compreensao sobre o
real papel da vitamina D nestes transtornos psiquiatricos. Além disso, a falta de
conhecimento sobre as alteragdes metabdlicas da vitamina D relacionadas a
ocorréncia de polimorfismos genéticos possivelmente capazes de alterar sua
disponibilidade bioldgica pode ocasionar um certo grau de heterogeneidade nos
resultados apresentados em estudos clinicos. Outros fatores como sexo, idade,
gravidade dos sintomas psiquiatricos e presenca de sintomas psiquiatricos
associados a diferentes doencas clinicas também precisam ser explorados em
relacdo aos efeitos da vitamina D. Em estudos futuros, a suplementacdo da

vitamina D pode se constituir em uma importante estratégia terapéutica para
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reduzir a incidéncia e atenuar os riscos de episodios de depressao e ansiedade,
assim como atuar de forma eficaz como adjuvante nesses transtornos.
Adicionalmente, a suplementacdo de vitamina D tem sido amplamente
demonstrada como uma alternativa terapéutica segura uma vez que a
hipervitaminose é raramente alcancada e 0s niveis de toxicidade sdo incomuns de
se atingir (Van Belle et al., 2013).

Os resultados do nosso estudo mostraram uma robusta e independente
associacao entre as concentracdes séricas de vitamina D e alteracfes metabdlicas
envolvendo a hiperglicemia e os elevados niveis de triacilglicer6is ou ainda, a
razdo triacilglicerol/HDL, sugerindo que a suplementacdo com vitamina D pode
atuar de forma profilatica contra a progresséo de alteracdes metabdlicas iniciais
ou, até mesmo, o desenvolvimento do diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica.

Como perspectivas  futuras podemos apontar a necessidade
estabelecimento de estratégias de manejo do transtornos clinicos psiquiatricos e
niveis de vitamina D visando atender a caracteristicas especificas de cada
populagdo no que diz respeito a condi¢des tais como sexo, idade, condigdes
socioeconémicas, comorbidades, estado nutricional, area geogréfica do globo
terrestre, estilo de vida, etnia e gravidade da depressdo, entre outros. Esses fatores
devem ser cientificamente e clinicamente investigados no sentido de incrementar
a base de evidéncias disponiveis e promover estratégias preventivas que pode levar
a reducdo de tratamentos inacessiveis ou ineficazes. Estudos adicionais irdo
contribuir para a formulacdo de politicas e regulamentos para o0 uso adequado da
vitamina D como nutriente antidepressivo e/ou ansiolitico e reduzir o impacto e a
carga da doenca, bem como o0s custos para a salde publica onerados pelas
prevalentes doengas psiquidtricas. Futuros estudos clinicos e estudos de

intervencdo devem propor opgdes alimentares como estratégias de recomendacdes
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dietéticas clinicas e protocolos de intervengdo para suplementagéo de vitamina D
com recomendacfes dose-especificas associadas ou ndo aos tratamentos
convencionais com o objetivo de auxiliar na prevencéo e recuperacdo de doencas
que afetam a salde mental.

No que diz respeito a estudos experimentais e aos mecanismos de acéo
direta ou indireta da vitamina D em relagdo em diversas vias bioquimicas, estudos
envolvendo modelos animais de estresse serdo Uteis para desvendar incégnitas que
envolvem acbes da vitamina D e seus metabdlitos no SNC, mecanismos de
regulagdo de receptores VDR e expressdo de la-hidroxilase em neurbnios em
situacBes fisiologicas e em situacdes de estresse emocional, assim como
mecanismos de ativacdo de receptores VDR e vias metabolicas afetadas em

variadas situagdes bioldgicas responsaveis pela ativacdo desses receptores.
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8. ANEXOS

8.1 Anamnese Clinica Nutricional

ANAMNESE CLINICA, WL TRIOERAL
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8.2 Inventario de Ansiedade Traco — Estado
INVENTARIO DE ANSIEDADE TRACO-ESTADO

Nome: Projeto:

Data: Entrevistador: Testagem:
IDATE - INVENTARIO DE ANSIEDADE TRACO-ESTADO

QUESTIONARIO DE AUTO-AVALIACAD

IDATE (PARTESIeIl)
Idade: a_ m Datade nascimento: [/
Naturalidade: Sexo:
Estado cavil: Nivel de instrugio:
Profissdo: Ocupacio atual:
INSTRUCOES:

Nas pdginas seguintes hd dois questiondrios para vocé responder. Trata-se de alpumas afirmagdes que tém sido
usadas para descrever sentimentos pessoais. Nio ha respostas certas ou erradas. Leia com toda atengdo cada uma
das perguntas da parte [ e assinale com um circulo um dos aimeros (1, 2, 3 ou 4), & direita.

PARTE I - IDATE ESTADO
Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do mimero & direita da afirmacio que melhor indicar como vocé se
sente agora, neste momento. Nio gaste muito tempo numa dnica afirmacio, mas tente dar uma resposta que mais
se aproxime de como vocé se sente neste momento.

Muitissimo u-'-u'dm. LKCSS pouco -2
Bastante ---- 3 Absolutamente ndo ----1
1 - Sinto-me calmo 1234
2 = SINPO-MIE BBEUTO .ooovocenini s ssssss s bbb bbb 1234
5 - Sinto-me a vontade 1234
6 - Sinto-me Perturbado ..o 1234
7 = Estou perturbado com possiveis infortinios . 1234
8 = Sinto-me desCansado ...t 1234
11 = Sinto-me CORfIANE ..o 12134
13 = EStOU BEIAAO oottt 1234
14 - Sinto-me uma pilha de BEMVOE ..o 123 4
16 - Sinto-me satisfeito 123 4
17 = E6tou PrEOUPAAO ..ococuoiiieoiieeeiiici ittt 1234
18 = SINt0-Me CONTUBD oot 1234
19 = Sinto-me BlEETE ... s s s s 1134
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PARTE I1 - IDATE TRACO
Leia cada pergunta e faga um circulo em redor do mimero a direita que melhor indicar como
vocé geralmente se sente.
Mao gaste muito tempo numa tnica afirmagio, mas tente dar a resposta que mais se aproxima
de como vocé se sente geralmente.

AVALIACAO
Quase sempre --- 4 As vezes -1
Frequentemente --- 3 Quase nunca — 1

1 = Sinto-me bem ... 1234

2 - Canso-me facilmente 12 34

5 = Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisdes rapidamente........ 1234

7 = Sou calmo, ponderado e senhor de mim MeSMO ..., 1234
8 - Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que nio as consigo

BBOIVBE ..ottt b bbb £ bbb b 1234
& = Preocupo-me demais com as coisas sem importincia 1234
L0 = Bou fBlZ ..o 1234
12 = Nio tenho muita conflanca am mim MeSMO ..o 12314
16 = Eston sEafBIl0 oo s s 1234

17 = Ideias sem importincia me entram na cabega e ficam me preocupando..... 1 2 3 4

18 = Levo os desapontamentos tio a sério que ndo consigo tird-los dacabega ... 1 2 3 4

20 = Fico tenso e perturbado quando penso em meus problemas do momento... 1 2 3 4

Os itens em negrito sfo as perguntas de cardter positivo do IDATE-trago

Para as questSes 1, 10 e 16: 1=1 2e3=2 & 4=4
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8.3 Inventario de Depressdo de Beck (IDB)
INVEMTARIO DE DEPRES 340 DE BECK (BOI)

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmagies. Por favor, leia cada uma delss cudadosamente.
Depais, escolha uma frase de cada gruga, @ que melhor descrever o modo coma vood lem e sentida nas
duzg Uimas semanas, Incluinde o dia de hojs. Fage um cirul emovelia do dmers (0, 1, 2 o )
cormespondente & afirmacio escalhida em cada grupo. S& mais de uma afirmacio em um grupo he parscsr
igualmente apropriads, escolba o ndmero mais allo neste grupa. Verifique se nde macou mais de umna

afirmacia por gripo, incluindo o item 16 (aleragies na padrio de sona] & no item 18 {alleragies no apedite).

1. Trieteza bedidl
0] Mo mie sinto triste.

(1) Eu me sinto triste grande parte do tempo.
12) Estou triste o empo toda.

{3) Estou tHo triste ou 13 infeliz gue ndo consiga suporiar.

2. Pesalmlamo bediz
(0] Mo estow desanimadala) a respaita do meu futuro,
(1) Eu me sinto mais desanimadola) a respedo do meu fuluna do que de costume.

12) Mo espearo que a5 coisas déem cerlo para mim.

{3) Sinta que nda had esperanca quani ag meu futura, Acha que s vai piorar,

3. Fracasso passado
(0] Mo me sinto umia) racassadola). bdid
(1) Tanha fracassado mais do que devaria,

12) Cuanda penso o passado vejo muilos fracasses,

|3) Sinta que camo pessos sou wm fracassa tolal,

4_Psrda de prazer bedid
{0) Continua sentinds & mesmo prazer que sentia com a5 coisas gue au gosto,
1) N sinto tanka prazer com as coisas comt costumava santir,

12) Tenha muita pouco prazer nas ooisas que ey costumaya gostar,

|3) Mo tenba mais nenhum prazer nds coisas que costumava gostar.

5. §antimentos de culpa bafis
[0} Ny me sindo particularmente culpadoga).
{1} Eu me sinto culpadola) 3 respeio de vinas cokas que au fiz elou que deveris ter feilo,

{2} Eu mar sinto culpade(a) @ maior parte do tempo,
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12. Perda de Infereaas

10t perdi o inlerasse par oulres pessoas ou por minhas atividades.

{1} Estou menas nteressadoda) pelas cutras pessoas ou coisas da que costumava astar.

(2} Peardi guase odo o inleresse por oulras pessoas au coisas.

&. fantmantos de punigBo

10} Mk sinto que estou sendo punidaa).
{1} Binta que pasas acr punidsfa).

12} Eu acho que serai punidofa).

{3} Sinta que estou senda puridola).

7. Autn:ratima.
[0, M SINI0 COMD SEMpre me sent em reEcio & mim mesmosa).
{1} Perdi a confianga em mim mesmoja).

|2} Estou desapontadoja) comigo mesmaola).
{3} Mis gaess da mim.

5. Autocritica
[0} Mo me crifico nem me culpa mais da que o habitaal,

{1} E=tou sendo mais crilicala) comiga mesma(a) do que cosiumaya ser.

Eu me erifive por fodas g5 mews errsa.

B me culppn por b des ruim que aconbace.

3. Pensamentos ou desejoe sulcidas
10} Mk tevho nenhum pensamento de me matar.

{1} TEnho pensamenios de me matar, mas ndo kv isso sk
12} Gastaria de me matar,
(3}

Eu me mataria se tivesse aportunidade.
1. Chora

10} Mk charo mais do que charava anles,

{1} Chewo mais agora do que costumava chorar.

12} Cheoro por gualguer caisinha.

(3} Jnta vontade de clvar, mas 8o conaigo.

11. Agitagio
0, Sy e wimie mosie inguista(a) oo agitsdas) da oo me centia antee

{1} Eu me sinto mais inguietola) ou agitadaia) do que me sentia anes,
12}

Eu e Sinto Bo inguists]a) au sgradols) gue @ diiil hear paradola).
(3

Extde tho ipguiskpla) ou apiadola) que tenhae que estar sempre me mexendo ou fazends alguma coisa

b

bdiT_

b

befid __

b1l _

b1l
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12. Perda de Infereaas

[0 gy, perdi o inderesse par auiras pessoss o par minbas alividades.

(1} Estou menas interessadoda) pelas outras passoas ol coisas do que costumava astar.

12} Perdi guass fodo o interesse por oubras pessoss au caisas.

|(3} E dificil me nteressar por alguma coisa.

13. Indeclzdo ki1
104, T minhas decisdes tha bem quanta antes.

11} Acha mais dificil tomar decisdes agora do gue antes.

|2} Tenho muito mais dificuldsdes em tomar decisfes agora do que anbes.

|3} Tenho dificuldade para tomar qualquer decisdo.

14. Desvalorzagio bdild
10 bl me sinto sem valor,

{1} Mo me considars haje a0l au ndo me valoiza coma anbas.

12} Eu me sinto com menoes valor guanda me comparg com oulrss pessoas.

13} Eu me sinto complatamente sem vilar.

15. Falta de energla
10}, Jenhn tanta anergia haje coma sempre bve. bdi1s
{1} Tenho menos energia da que costumava ber.

2} Mo tenho enemia suficiente para fazer muita coma.

13} Mo terho energia suficiente para nada.

1&. Alteragdas no padrio de sono bedi1G
10 i percebi nenhuma mudanga na med sono.
[ 1a) Durmio wm pouca mais da que o hsbitual.
{18} Durmo um pouca menos do que o habitual.
|2a) Durmo muite mais do que o habitual
|28) Durmo muito menas da que o habibaal.
|3a) Durmo & maior parte do dia

{3k} Acarda 1 au 2 horas mas cedoe & nda consigo voltar & doemir.

17. Irritabllidade [ 0
(0] Mdn,estou mais iritadola) do que o habitual.
{11 Estou mais iritadola) do que o habitual.

{21 Estou muita mais imitadofa) do que o habitual.
{31 Fico imitadofa) a tempa todo.
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18. Altaragdes de apstite
[0} M, parcebi nenhuma mudanca no meu apedils.

[1a) Meuw apatite et um pouca menar do que a habitual.
[1h) Mew apeatite e<id um pouco maiar do que o habilual.

[2a) Meuw apatite estd muito menar da que anies,

[20) Mew apetite e<td muito maior da que anies,
[3a) Niio tenbea nanhum apetite.

(3] Quers camer o lEempo todo.

15. Diflculdade de concentragio
[0} Bogsn, me concentrar tia bem quanta antes.
1) Mo passs me concentrar tio bem camo habitualments

(2} E muito dificil para mim manter & conceniracio em alpuma coisa par muito empo.

{3} Eu acho que ndo cangige me concentrar am nada.

20, CanBago ou fadiga

[0} i estou mais cansada(a) ou fadigadala) do que o habitual.

(1} Fico cansadaia) ou fadigadaia) mais faciimente do que o habifual.

(2} Eu me sinto muito cansadala) ou fadigadala) para fazer as muitas das coisas que costuma fazer,

(3} Eu me sinto muilo cansadala) ou fadigadala) para fazer a maiona das coisas que costumava fazer

21. Perda de Inferesss por sexo

[0} Bz, natei nenhuma mudanca recente no med nberesse por sexo.
(1} E=lou menas nteressacea) em saxa do que costumava estar.,
(2} Estou muito menas inferessadola) em sexa agora

(3} Pardi completamente o interesse por sexo.

befita_

beli20_

belizl_
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8.4 Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plotoforma
SANTA CATARINA - UFSC %ﬂf‘

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Alteragdes comportamentals relacionadas aos transtornos de humor & sua relacio com
perfil metabdlico em individuos com sobrepeso e obesos
Pesquisador: Manueda Finto Kaster
Area Temdtica:
Versdo: 2
CAMAE: 5622TE16.0.000000121
Instituigdo Proponente: Departamento de Bloguimica
Patrocinader Princlpal: Financlamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.650.144

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de resposta & pendéncia de umn estudo vinculado 8o Laboratirio de neuwobiclogia do Deparaments
de Bioguimica e gue pretende ter como panicipantes 120 adultos entre 20 & 60 anos gue =50 pacientes de
urn conaultério de nutrigio de uma das pesquisadoras no mundcipio de Garopaba’SC. Os pesquisadores
pretendem nvestigar as “alteragbes comportamentals relacionades &0s ranstomos de huemor e sus relagho
com perfil metabdlico em individeos com sobrepeso e obesos”. Serd utilizedo para coleta de dados, além
dos guestionarios/entrevistas, medidas antropométricas, prega cutdnea enfre outras. bem comMo exames
laboratorials

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméric:

Os transtornos de humor #m sido foco das politicas piblicas de sadde, tendo em vista a elevada
prevaléncla na populagio geral @ os prejuizos & qualdade de vida e capacidade produtiva dos individuos. O
presente projeto tem como objetivo evaliar a possivel assocacdo entre perfil metabdlico & neuro-imune &
sua relagio com alteragbes comportamentals associadas 08 transtamos de humor em uma amostra de
individups com sobrepeso & obesos.

Aomous:  (REELSIS0e g csbibwbesdfiooumm o p
nke= 20 s o o S o ot g )
ESRACC | UGEgG CEbL: BEINI-00

EBQELBS0:  [IASLINSGE ECOELY| 06 BRAT CIOUUY LIGOH EEIDUT ||’ DSTeLEmngon AR MW’ L, T 295 404
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- Awallar o8 comportarnentos de ansledade, anedonia @ 8 presenca de transtornos de humaor,

evenios esiressores & frauma na infincia em uma amostra de individuos com sobrepeso e obesos;

- Awvaliar 8 associacio enfre alteragdes bloquimicas como perfil lipidico, glicemia. nivels de PCR, cortisol,
zineo eritrocititio & plasmatico & vitamina D com a presenga de eventos estfessores, trauma & de
transtormas de humor em uma amostra de individuos

com sobrepeso e obesos; - Avallar & assoclagio enire alteragdes bioguimicas como perdil lipldico, glicemia,
nivels de PCR, cortisol, zinco eritrocititio & plasmatco e vitamina D

com o8 nivels de anedonia, & ansiedade & presenca de diagndstico de transtomos de humor em uma

Cooririagie & Paneca: 1650144

armostra de individuos com sobrepeso & obesos;

- Awallar & relaglo entre nivets de corlisol e contagem de leuctcitos & mondcitos como um indice de
atiwacho neurc-enddcring e sua possivel associacBo os comportamentos de ansiedade, anedonia & a
presenca de transiornos da humor;

Avallagio dos Riscos & Beneficlos:

Fitacoa;

0 paciente Ird responder uma série de questionérlos para avallar sintomas e caracteristicas
comportamentals, a aplicacio deste guestiondrios ird demandar termpo, packéncla e vontadelinteresse dos
participantes. Caso esse procedimento gers algum mal-estar pslcoldgico a avakiagio serd Intemomplda e o
pacients serd atendido de acordo com a sua necessidade.

Beneficios:

0= resultados do presente estudo possibiltario um avango na compreensdo dos mecanismos bloldgkcos
associados a algumas alteragbes comportamentals como & anedonla & ansledade frequentements
associadas a ranstomes de humor em individuos com sobrepeso e obesos, Esse conhecimento podera
contribuir para o desenvolviments de abordagens mals eficazes e personalizadas para o tratamento da
anedonia e dos sintomas de ansledade assocados & obesidade ou sobrepess.
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Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

o0& pesquisadores enviaram cara de resposta &s pendénclas explicitando a forma de recrutamento & os
culdados com os participantes do estudo, bern como as adeguagies no TCLE.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Readequados conforme onenta 8 Resoluclo 4662012

Emnderago: Universidade Federal de Santa Cafanina, Pradio Relona |, - Desembargador WiRor Lima, n* Z22, sala 400

Ealrro:  Trindade CEP: BH.040-400
WF: 5C Municiplo: FLORLAMNOPOLUS
Talofene: (437215004 E-mall: ceppropesgifioontalo. ufsc br
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Continuacie 9 Panscer: 185001

Recomendagbes:
sem recomendagies.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequactes:

conclusdo: aprovada

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
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Conslderactes Finals a critério do CEP:
Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:
Tipo Documento Arguive Postagem Autar Silaps0
Informagies Bésicas| PE_INFORMAGOES BASICAS DO P | 27062016 ACeito
do Projeto ROJETO 711253 pdf 1d:42:00
Custros Respostas.pdf 21062016 [Manuella Pinto Acsito
14:41:31 | Kaster

TCLE [ Termos de | tole.pdf 27062016 [Manuella Pinto Acsito

Asgentimants | 14:4045 | Kaster

Justificativa de

%amlhaﬂn T |Projeto. pat ZTGIZ016 | ManUela Fint Acatn

Brochura 14:39:54 | Kaster

Linvestigadar

Decaracio de Delaracao pdf 18052018 [Manuella Pinto Acsito

Fﬁms&dma 0B:32-38 | Kaster

alha de felhaderosto.pdf 16052016 |ManUella Finto Acsito

12:36:07 | Kaster

Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

FLORIANGPOLIS, 02 de Agosto de 2016

Assinado por:

Washington Portela de Souza

(Coordenador)
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Enderego: Universidade Federal de Santa Camarnna, Predio Retona |, Rt Desembargador ViRor Uma, n* ZZ2, sala 401

Bainre:  Trindade: CEP: BH.0&0-400
UF: 5C Municipio:  FLORISNOPOUS
Tolofone:  [4B)37Z1-5054 Eamall: cep propesgiioonsatn. ufse br

8.5 Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
PROGRAMA DE POS GRADUACAD EM CIENCIAS MEDICAS
PROGRAMA DE POS GRADUACAD EM BIOQUIMICA
PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA EM PSIQUIATRIA DA SECRETARIA DE ESTADD DA SAUDE.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Projeto: “Alteracies comportamentais relacionadas aos transtornos de humor e sua relagio
com perfil metabdlico em individuos com sobrepeso e obesos®.

Informacgdes sobre o estudo ao participante

Esta folha informativa (elaborada de acordo com a resolucido No 466, de 12/12/2012 do
Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos) tem o objetive de fornecer a informogio
suficiente para quem considerar participar neste estudo. Ela ndo eliming a necessidade do pesquisador de
explicar, e se necessdrio, ampliar as informagies nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos gue vocé tomasse conhecimento do que ele
envalve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocd possa ter.

A pesquisa para qual a estamos convidando a participar tem, como objetivo, avaliar a associacio
de alguns sintomas comportamentais frequentemente associados a transtornos psiguidtricos e sua
relagio com peso, indice de massa corporal e alguns exames bioquimicos como perfil lipidico, glicemia,
hemograma nos pacientes em acompanhamento pela nutricionista Gabriela Ambrésio. Se vocé aceitar
fazer parte deste estudo, terd de responder questionarios aplicados pela nutricionista para avaliacio
comportamental e fazer os exames laboratoriais de rotina pedidos por ela. 0s dados fornecidos por
voceé durante a aplicacio do questionario serdo utilizados posteriormente para andlise e produgio
cientifica, visando auxiliar no diagnéstico e melhor compreensio de sintomas associados a transtornos
mentais e sobrepeso ou obesidade. As suas informaces clinicas e identidade permanecerio em sigilo,
tendo em vista a manutencio de sua privacidade e protecdo contra qualguer tipo de discriminacio.

E importante assinalar que esta pesquisa ndo vai alterar a conduta de tratamento da
nutricionista. Vocé é livre para abandonar o estudo em qualgquer momento e sem maiores prejuizos ou
danos. Em caso de dividas sobre o estudo, maiores informacies poderio ser obtidas com a
pesquisadora coordenadora do projeto, Manuella Kaster pelos nimeros (048)96750009 ou (048]
37215043

A Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) é o érgdo ligado ao Conselho Nacional de
Sande que regulamentacio e examina os aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres humanos.
Caso vock necessite, o Comité de Etica regional, que regulamenta a Pesquisa com Seres Humanos na
UFSC (CEPSH-UFSC), fica localizado na Rua Desembargador Vitor Lima, n? 222, Trindade,
Floriandpolis, prédio Reitoria 11, 4*andar, sala 401, localizado. Telefone para contato: 3721-6094
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Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos identificar algumas alteragies comportamentais associadas a
transtornos psiguidtricos e sua relagio com exames bioquimicos de perfil lipidico, glicemia e
hemograma em individuos obesos ou com sobrepeso que procurarem acompanhamento nutricional.
Assim, serd possivel entender melhor como o sobrepeso ou obesidade podem estar associadas a
algumas alteragies comportamentais frequentemente e levar i predisposicdo a depressio.

Comao o estudo serd realizado?

Se vocé aceitar fazer parte deste estudo, terd de responder virios questionario que serdo
aplicados por nossos pesquisadores para avaliar seus sintomas, seu estado mental e outras alteracies
comportamentais. Todos os individuos selecionados para o estudo serdo avaliados em termos
caracterizagio dos sintomas, ndo havendo grupo controle/experimental e nio havendo nenhuma
interven¢do no tratamento adequado adotado pela nutricionista. Queremos também acesso a
informacdo a respeito de alguns exames clinicos como avaliacdo do seu indice de massa corporal,

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:

dobras cutineas e exames laboratoriais pedidos de rotina pedidos pela nutricionista, incluindo seu
hemograma completo, perfil lipidico, glicemia, vitamina D, zinco e cortisol.

Quais 30 0% riscos em participar?

Vocé ird responder uma séne de questiondrios para avaliar sintomas e caracteristicas
comportamentais, a aplicagio deste questionarios ird demandar tempo, paciéncia e vontade/interesse
dos participantes. Caso esse procedimento gere algum mal-estar psicologico, vale lembrar que vocé
tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um maotivo, assim como pedir
maiores informagbes sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de maneira alguma ird
influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital.

0 que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracio neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores
bioldgicos relacionados a obesidade, sobrepeso e doencas psiguidtricas como a Depressdo, que
poderdo eventualmente beneficiar vock ou outras pessoas.

Quais sdo os meus direitos?

A participacdo na pesquisa ndo representard nenhuma despesa ou custo para vocg, estando
garantido o seu direito 3 indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. Vooé
receberd uma via do presente termo com todas as informacies do estudo e poderid entrar em contato
com 0s pesquisadores responsdawveis a qualgquer momento em caso de dividas. 0s resultados deste
estudo poderio ser publicados em jornais cientificos ou submetidos & autoridade de saidde
competente, mas vocé nio serd identificado por nome. Sua participacio neste estudo é voluntiria.

DECLARACAQ DO PACIENTE:

Eu, dedaro pelo presente Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, declare que autorizo a minha participacdo neste projeto de
pesquisa, pois fui informado, de forma dlara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e
coercidn, dos objetives, da justificativa, dos procedimentos gue serei submetido, dos riscos,
desconfortos e beneficios, assim como das alternativas as quais poderia ser submetido, todos acima
listados.
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DECLARACAO DO PACIENTE:

Eu, dedaro pelo presente Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo a minha participacio neste projeto de
pesquisa, pois fui informado, de forma dara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e
coercio, dos objetives, da justificativa, dos procedimentos gue serei submetido, dos riscos,
desconfortos e beneficios, assim como das alternativas is quais poderia ser submetido, todos acima
listados.

Fui, ipualmente, informado:

= da garantia de receber resposta a qualguer pergunta ou esclarecimento a qualquer divida a
cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa;

= da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuize a continuacio de meu cuidado e tratamento;

* da garantia de gue nio serei identificado guando da divulgacio dos resultados e que as
informacies obtidas serdo utilizadas apenas para fins cientificos vinculados ao presente
projeto de pesquisa;

= da disponibilidade de tratamento médico e indenizacio, conforme estabelece a legislacio,
caso existam danos a minha saude, diretamente causados por esta pesquisa;

* de que se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

* ter recebido uma via deste consentimento e gue uma via assinada por mim serid mantida
pela equipe da pesguisa.

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE DO INVESTIGADOR:

Eu, declaro ter explicado sobre a
natureza deste estudo, assim como também me coloquei & disposicdo da paciente para esclarecer as
suas dividas. A cliente compreenden a explicacdo e deu seu consentimento.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:

Nome ¢ assimatura do Paciente ou Voluntirio

Mome ¢ assinatura do Responsivel Legal, quando for o caso

Mome ¢ assinatura do responsdvel pela obiengdo do presente consentimento

Local: Data: _/__/___
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