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Manuscrito

Titulo
Influéncia dos niveis deficientes de vitamina D no surgimento e desenvolvimento do

transtorno depressivo maior: uma revisao sistematica da literatura

Resumo

Objetivo: Avaliar a associagdo entre transtorno depressivo maior e a deficiéncia de vitamina
D. Métodos: Revisdo integrativa da literatura por meio da pergunta norteadora baseada na
estratégia PICOD. A chave de busca baseou-se nos seguintes descritores basicos: major
depressive disorder; vitamin D; cholecalciferol; vitamin D deficiency, ergocalciferols;
vitamin D3 24-hidroxylase; dosage; cross-sectional studies; cohort studies, case-control
studies; randomized controlled trials. A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed®,
com seguimento a coleta de dados e andlise critica dos estudos incluidos por meio do
checklist PRISMA. Resultados: Reducao de escores de avaliagao clinica com a normalizacao
dos niveis séricos de vitamina D apos suplementagdo em ensaios clinicos. Também foi
observado reducdo de niveis de PTH com aumento sérico de calcio, além de uma relacao
entre severidade dos sintomas com reducao dos niveis séricos de vitamina D. Conclusées: Ha
associacdao entre transtorno depressivo maior e a deficiéncia de vitamina D, embora haja
dificuldade em determinar se a deficiéncia de vitamina D ¢ um risco potencial ou
consequéncia do TDM.

Keywords: Depressdo; Dosagem; 1,25 Dihydroxyvitamin D3; Revisdo integrativa da

literatura.



Introducio

Caracterizado como transtorno de humor, a depressao ¢ a principal causa de incapacidade no
mundo, acometendo aproximadamente 264 milhdes de pessoas globalmente.'? Ja a
prevaléncia no Brasil tem sido estimada em 15,5% ao longo da vida, com aumento de 27,6%
dos casos de transtorno depressivo maior (TDM) nos ultimos cinco anos.**

O TDM ¢ a apresentagdo mais comum da doenga, com prevaléncia de 10,4% em 12 meses e
de 20.4% ao longo da vida.>* Consiste em episodios depressivos e persistentes, muitas vezes
classificados como moderados ou severos, provocando sintomas que causam intensos
prejuizos funcionais por acometer as esferas afetivas, cognitivas e as fungdes
neurovegetativas.*’

Muito se discute acerca da fisiopatologia do TDM, com desenvolvimento de varias teorias na
tentativa de compreender e elucidar cada vez mais acerca do seu desenvolvimento e seu
processo etiologico. Algumas hipoteses perpassam as alteragdes do sistema monoaminérgico,
desde os niveis dos neurotransmissores serotonina, noradrenalina e dopamina, até a reducao
na atividade de seus receptores e as consequéncias subsequentes.*> Contudo, recentemente foi
demonstrado que as principais areas de estudo sobre serotonina obtiveram nenhuma
evidéncia consistente sobre haver uma associagdo entre serotonina ¢ TDM, além de nenhum
respaldo para a hipdtese que TDM ¢ causado por atividade reduzida deste neurotransmissor
ou de suas concentragdes.’

A hipotese neurotrofica advinda aproximadamente das duas tltimas décadas, postula que o
TDM decorre da neurogénese disfuncional em regides cerebrais responsaveis pela emogado e
cogni¢do. Desta forma, a expressdo de neurotrofinas, em especial o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) ou o seu receptor da tropomiosina quinase B (Trk-B), estejam
reduzidas frente a um fator estressor. Assim, a hipdtese atual mais aceita ¢ baseada na
correlacdo entre atividade reduzida de BDNF diante dos altos niveis de cortisol e consequente
neuroinflamagdo. O conjunto destes eventos estaria relacionado com o aumento da frequéncia
de depressio, sintomatologia depressiva, perda neuronal e atrofia cortical. *>*

De acordo com estudos internacionais e brasileiros, a hipovitaminose D ¢ altamente
prevalente independentemente da regido avaliada. Estudos nacionais mostram prevaléncias
que variam de 62% em pesquisa realizada com adolescentes entre 16 a 20 anos em
Indaiatuba/SP, a quase 90,6% em outra que avaliou adolescentes entre 7 a 18 anos em
Curitiba/PR.° A hipovitaminose D define-se quando as concentragdes estdo abaixo de 30

ng/mL, e é considerada deficiéncia de vitamina D quando abaixo de 20 ng/mL.° A vitamina D



age como um hormonio no organismo humano e € caracterizada por um grupo de moléculas
secosteroides derivadas do 7-deidrocolesterol (7-DHC), sua agdo central envolve a regulacio
da fisiologia osteomineral.'®"

Contudo tem-se percebido que a atuagdo da vitamina D abrange muito mais que um tecido
especifico, possuindo papel significativo na homeostase sist€émica, em especial o metabdlito
ativo calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol). O metabolismo da vitamina D tem
envolvimento de varias moléculas, com participagdo especial da enzima I1-o-hidroxilase
(CYP27B1) e o receptor VDR (vitamin D receptor) responsavel pela formacao do calcitriol e
mediagdo dos efeitos que este promove, respectivamente.'” Diante disto, a enzima esta
presente em desde células da prostata e da mama, até células do sistema imune, da pele e do
cérebro. Ja o receptor VDR esta expresso em quase todas as células do organismo humano.
#10IL13.14 Mais recentemente tem sido proposto que a vitamina D pode exercer um papel
importante no desenvolvimento do TDM. O sistema nervoso central (SNC) parece ter a
capacidade de ativar o seu metabolito ativo através da isoenzima CYP27B1 e ha a presenga
de VDR em neurdnios e células gliais de diferentes regides cerebrais. Tem sido constatado o
envolvimento da vitamina D na redugdo do estresse oxidativo, na biossintese de fatores
neurotroficos como o BDNF, e do fator neurotroéfico derivado da glia (GDNF), na
neuroimunomodulacdo, na neuroprotecdo, na neuroplasticidade, na modulagdo da
diferenciagdo e maturacdo de neurdnios dopaminérgicos e o efeito sobre as concentragdes
cerebrais de serotonina.'"'*'*!> Dentre as neurotrofinas, o fator neurotrofico de dopamina
cerebral (CDNF) ¢ o menos estudado quanto a sua associacdo com TDM, havendo estudos
que ndo identificaram conexdo aparente entre este fator e o diagnostico de TDM.'®

Além disso, a relagdo entre os niveis séricos reduzidos de vitamina D quanto a gravidade dos
sintomas depressivos ¢ outra evidéncia que suportaria tal hipdtese. Embora haja a
possibilidade da hipovitaminose D precipitar o TDM, é também concebivel que pela a apatia
e a anorexia, além da exposicdo solar reduzida em individuos com o transtorno, a
hipovitaminose seja decorrente da depressdo.'” Tal relagdo de causa ou consequéncia, segue
como uma incégnita na literatura cientifica.

O objetivo desta revisao ¢ de integrar os dados relativos a associagdo entre o TDM e a

deficiéncia de vitamina D.



Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica integrativa da literatura. O estudo seguiu os padrdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Foi dispensada a aprovacao do comité de €tica e pesquisa ou obtencao de consentimento
individual dos pacientes, pois os dados foram obtidos de forma agrupada e nenhum dado
individual ser4 envolvido na analise.

Nao houve qualquer fonte de financiamento externa para o desenvolvimento desta revisao.

Estratégia de busca e processo de selegcdo

Foi realizada uma busca dos artigos publicados entre janeiro de 2012 e setembro de 2022 na
base de dados MEDLINE via PubMed®. A busca foi direcionada de acordo com a estratégia
Population, Intervention, Comparison, QOutcome, Study design and Time (PICOTS) e a
pergunta de pesquisa elencada foi: Em individuos diagnosticados com transtorno depressivo
maior (P) como os niveis de vitamina D (I) comparado com a populagdao sem diagnostico (C)
influenciam no surgimento e desenvolvimento da doenga (O) em ensaios clinicos
randomizados controlados, estudos de caso-controle, estudos de corte transversal, estudos de
coorte (S) ao longo do tempo (T). Para criacdo da chave de busca foram utilizados os
seguintes termos MeSH como descritores basicos: Major Depressive Disorder, Vitamin D,
Cholecalciferol, Vitamin D Deficiency, Ergocalciferols, Vitamin D3 24-Hydroxylase, Dosage,
Drug Therapy, Cross-Sectional Studies, Cohort Studies, Case-Control Studies, e Randomized
Controlled Trials (Material suplementar 1). O Sofiware Rayyan® foi utilizado para gerenciar
as referéncias. Dois autores, NAB e SPA, ap6s exclusdo das duplicatas, examinaram os titulos
e resumos dos artigos para excluir os considerados ndo relevantes para o estudo. Apos isso,
foram avaliados os textos completos dos demais artigos para verificar se estes entrariam para

a revisio.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos: (1) estudos clinicos randomizados controlados; (2) estudos de
caso-controle; (3) estudos de coorte e estudos transversais; (4) estudos em lingua inglesa; (5)
estudos publicados no periodo de janeiro de 2012 a setembro de 2022; (6) adultos com idade

igual ou superior a 18 anos; (7) portadores de TDM. Foram excluidos artigos em que a



populacdo consistia em individuos: (1) com comorbidades neurologicas (Doenca de
Alzheimer, Doenca de Parkinson); (2) com comorbidades psiquidtricas (transtorno de
ansiedade generalizado, esquizofrenia); (3) com sindromes de ma-absorc¢do (fibrose cistica,
doenca inflamatoria intestinal, doenca de Crohn, cirurgia bariatrica); (4) com doenca renal
cronica; (5) em uso de medicagdes que interferem no metabolismo de vitamina D
(anticonvulsivantes, glicocorticoides, antifingicos, antirretrovirais, diuréticos); (6) que
possuem contraindicagdo clinica para exposicao solar (cancer de pele, transplantados, lipus
eritematoso sistémico); (7) e/ou portadores de condi¢des secundarias a hipovitaminose D

(hiperparatireoidismo secundario, osteomalacia, osteoporose).

Processo de coleta de dados

O autor NAB, utilizou um formulario para extragao de dados (Material suplementar 2), com
objetivo de de avaliar a relacdo entre o TDM e os niveis de vitamina D, além de
caracteristicas gerais dos artigos ¢ da populacao estudada. Foi realizada coleta manual e os

dados foram transpostos para a plataforma do Google Planilhas®.

Analise dos dados e sintese

Os dados foram inicialmente agrupados em planilhas e organizados de forma sintética em
tabelas. A analise dos dados foi realizada de forma descritiva quantitativa e qualitativa. Os
dados foram analisados de forma agrupada e individualmente, trazendo os valores de n e
porcentagem; intervalo; média = desvio padrdo; e/ou mediana e intervalo interquartil; além

das descrigdes qualitativas.



Resultados

Selecdo de estudos

A pesquisa na base de dados identificou 6391 artigos de acordo com os critérios de inclusao
descritos acima. O Software Rayyan foi usado para gerenciar as referéncias. Apds remover as
duplicatas, 6345 referéncias foram avaliadas por titulo e resumo. Destes, 6245 artigos foram
excluidos, sendo os 100 remanescentes selecionados para serem avaliados por texto
completo. Posteriormente, 30 artigos se enquadraram nos critérios de elegibilidade e foram

incluidos. A Figura 1 traz o fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos artigos.

Figura 1. Fluxograma PRISMA.
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Caracteristicas dos estudos

Houveram no total 67.121 participantes. Todos os estudos foram publicados entre os anos de
2012 e 2022. Foram 6 ensaios clinicos randomizados, 7 estudos de coorte, 7 estudos
caso-controle e 11 estudos transversais. Os locais nos quais foram conduzidos incluiram n=5
(16,6%) paises do continente americano, n=15 (50%) do europeu e n=10 (33,3%) do asiatico.
A idade dos participantes variou de 18 a 99 anos. A maioria dos estudos, n=26 (86,6%), era
composta tanto por mulheres quanto por homens.

Para diagnostico do transtorno depressivo n=16 (53,3%) dos artigos usaram o Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 4th (DSM-IV) e suas variagdes (The Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders - SCID-CV-, Diagnostic and statistical
manual of mental disorders, fourth edition, text revision -DSM-IV-TR-). Em n=4 (13,3%)
foi utilizado o 5th version of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5).

Para avaliagdo clinica do transtorno depressivo maior, citam-se os principais usados, n=8
(20%) utilizaram o The Beck Depression Inventory (BDI), n=4 (13,3%) o Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS), n=3 (10%) o The Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS), e n=4 (13,3%) o Inventory of Depressive Symptoms (IDS), além de que alguns
usaram mais do que uma escala.

Dos estudos apresentados apenas 2 apresentaram comorbidades relacionadas a disturbios
minerais (osteopenia, osteoporose e/ou osteoartrite). Do total, n=13 (43,3%) apresentaram
uma populacdo com comorbidades adicionais, sendo que 1 estudo ndo relatou quais. Houve
variagdo desde doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, disfuncao
tireoidiana, hiperlipidemia, historico de crises convulsivas, epilepsia, doenga pulmonar
obstrutiva  cronica, cancer, deméncia, transtorno musculoesquelético, doencas
osteoarticulares, artrites, anemia, sindrome dos ovarios policisticos, migranea, fibromialgia,
doengas do trato respiratorio (asma), poliomielite, atrofia dptica, doenca hepéatica, doengas do
sistema digestivo, doengas cutaneas, alergias, ulcera, até transtornos reprodutivos associados
a menstruagao e saude sexual.

Os métodos mais comuns de ponderacio da vitamina D foram n=3 (10%) Liquid
chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS); n=3 (10%) Isotope
dilution—online solid phase extraction liquid chromatography—tandem mass spectrometry

(ID-XLC-MS/ MS); n=3 (10%) Chemiluminescence immunoassay; n=2 (6,6%)



Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA); n=2 (6,6%) Radioimmunoassay (RIA Kkit,
DiaSorin); e n=2 (6,6%) High-performance liquid chromatograph.

Além de avaliar os niveis de vitamina D e seus precursores, PTH e célcio, também foram
buscados por niveis de calcitonina, magnésio, fosfato, BDNF os quais ndo foram transcritos

para a tabela ja que poucos mensuraram tais componentes.

Resultado dos estudos individuais

Dos ensaios clinicos randomizados,'®? todos realizaram suplementa¢io de vitamina D3
semanalmente com variacao de 10.500 UI a 40.000 UI, um deles realizou dose tnica de
300.000 UL* O tempo de observagdo variou de 3 a 63.6 meses, sendo a média (DP) 14.3
(24.5). Ja as perdas de acompanhamento do estudo (loss to follow-up) tiveram uma média
(DP) de 15.8% (21.7). Dos ensaios, n=3 (50%) relataram o uso de antidepressivos, sendo o
mais comum o inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS). Dos estudos, n=2
(33,3%) tinham niveis prévios deficientes de vitamina D, tanto o grupo que recebeu
intervengdo quanto o que recebeu placebo, sendo o restante ou deficiente e/ou insuficiente.
ApOs a intervengdo, apenas um artigo apresentou niveis insuficientes de vitamina D baseado
no grupo que realizou a suplementagdo,”® os demais obtiveram a suficiéncia dos niveis de
forma significativa (n=3, 50%, tiveram p < 0.001 e 16,6% p < 0.05). Ja o grupo placebo
manteve os niveis baixos de vitamina D. Dois estudos apresentaram repercussao no
metabolismo 6sseo, um evidenciou diminui¢do do PTH e aumento do calcio sérico na
populacdo que recebeu a intervengao, sendo que o grupo placebo teve aumento do PTH e sem
altera¢do nos niveis de calcio sérico.'® Enquanto isso, outro estudo demonstrou um aumento
de célcio sérico no grupo que recebeu a suplementagdo com reducio do grupo placebo (p =
0.20).%° Quanto aos escores de avaliagdo clinica do TDM usados, n=5 (83,3%) associaram a
interven¢do com reducdo significativa dos escores, embora apenas n=3 (50%) obtiveram
significancia (p < 0.05).

Dos estudos de coorte,*>°

n=1 (14,2%) dos estudos fizeram suplementacido de vitamina D
400 Ul/dia, n=1 (14,2%) fizeram suplementacdo sem relatar a dose, e n=2 (28,5%) fizeram
uso de polivitaminicos. O tempo de observacdo variou de 0.2 a 36 meses, com uma média +
DP de 18.53 &+ 13.94. J4 as perdas de acompanhamento do estudo (loss to follow-up), os n=5
(71,4%) que relataram tiveram uma média = DP de 19.13% = 11.03%. n=2 (28,5%) referiram
uso de antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS), inibidores

seletivos da recaptagdo de noradrenalina (ISRN), e triciclicos, e n=1 (14,2%) ndo relataram a



classe. n=6 (85,7%) dos estudos tiveram a populacdo portadora de TDM com niveis
insuficientes e n=2 (28,5%) niveis deficientes. n=3 (42,8%) dos estudos apresentaram niveis
insuficientes/ deficientes (< 74 nmol/L) nos grupos controle. Um estudo comparou os niveis
entre a TDM remetida e ndo remetida no inicio (p = 0.797), e no final (p = 0.207), sendo a
associacdo da TDM nao remetida no curso do estudo nao significativo (p = 0.017), embora
apresentasse o escore mais severo (p < 0.001), e significativo na doenca remetida (p <
0.001).>° Em um dos estudos houve redu¢io dos niveis de PTH nos portadores de TDM ap6s
suplementa¢do com aumento de calcio sérico.”* Um estudo evidenciou niveis insuficientes na
populagdo com TDM, e niveis suficientes na populagio sem o diagnostico (p > 0.05).” Um
outro evidenciou que quanto maior a severidade dos sintomas, maior era a reducao dos niveis
séricos de vitamina D (sintomas moderados p = 0.01. severos p = 0.004, muito severos p =
0.001), sendo que cada aumento de DP (desvio padrao) dos niveis de 25(OH)D foi associado
com redugio de 10% de risco risk (p= 0.03) de ter transtorno depressivo no curso do estudo.
Outro estudo observou também associacdo entre 25(OH)D e severidade dos sintomas (p=
0.214), mostrando que os estagios tardios da doenca possuem niveis menores de vitamina D
(p > 0.001).”® Também foi evidenciado em um dos estudos que cada ponto de reducdo no
escore foi relacionado com aumento do nivel de vitamina D de 0.22 nmol/L (p = 0.049).%°
Todavia, outro nao encontrou efeito dos niveis séricos 25(OH)D ou 1,25(OH)2 no status de
depressdo nos 2 anos do estudo, ou seja, o efeito da deficiéncia da vitamina no curso do
escore utilizado foi ndo significativo.”’ 16,6% dos estudos mensuraram BDNF sérico, embora
a comparacdao entre os niveis ndo foi significativa entre os grupos controle, de risco, e
portadores de TDM (p = 0.636).

Em outro estudo no qual foram realizadas 3 coletas, houve aumento do escore de avaliagao
clinica do TDM em concordancia com a reducao dos niveis séricos (p = 0.424), sendo que na
1* os participantes com niveis insuficientes/ deficientes (< 74 nmol/) foram os que
apresentaram um escore maior. Neste a associacdo entre as coletas e o escore usado nao foi
significativa (p = 0.314). J4 a associagdo entre as coletas e os niveis de vitamina D foram (p =
0.000).”

Dos estudos caso-controle,'®*!*¢ 2 realizaram suplementagdo de vitamina D (vitamina D3)
com variacdo de 4.000 Ul/dia a 40.000 UI/ semana.'®*?> O tempo de observagio se estabeleceu
entre 6 ¢ 24 meses. De acordo com a classificagdo de hipovitaminose D pela Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), todos os casos apresentaram média

esvio padrao) < 74 nmol/L, sendo que n= ,1%) apresentaram deficiéncia de vitamina
desvio padra 74 I/L d 4 (57,1% deficiéncia de vitamina D



(< 50 nmol/L). Apenas 1 grupo controle teve niveis suficientes (> 75 nmol/L),*® ¢ o restante,
n=3 (42,8%), teve a maioria niveis insuficientes (50-74 nmol/L).

Dos estudos transversais,>”

n=9 (81,8%) tiveram os niveis de vitamina D variados entre
deficientes e insuficientes (<74 nmol/L). Foi observado um aumento de PTH nos
diagnosticados com TDM em comparagdo com a populagdo sem o diagnostico em n=4
(36,3%) dos estudos, além de apresentarem maiores niveis quanto mais deficientes de
vitamina D. Em n=2 (18,1%) dos estudos a associagdo da vitamina D e TDM foi
insignificante, em especial a vitamina D como fator de risco potencial ao grupo com
diagnostico de TDM e sem diagndstico. Todavia, um estudo demonstrou uma diferenca
significativa dos niveis de vitamina D entre os grupos com o diagnostico e sem diagndstico
de TDM (p < 0.001).** Dos estudos, n=2 (18,1%) também demonstraram que a populag¢do

com niveis deficientes de vitamina D (<50 nmol/L) obtinham os escores usados para

avaliacdo clinica do TDM maiores.



Tabela 1. Caracteristicas do Estudo.

Autor (Data)

Caracteristicas do Estudo

Titulo

Periodico

Tipo de estudo

Acompanhamento

Kj®rgaard, M. Effect of vitamin D supplement on depression scores in people with low The British journal of Ensaio clinico Noruega 5,00 13,00
etal. (2012) levels of serum 25-hydroxyvitamin D: nested case-control study and psychiatry : the journal of randomizado e
randomised clinical trial. mental science caso-controle
Cizza, G. Do premenopausal women with major depression have low bone mineral | PloS one Estudo de Estados Unidos 12,50 36,00
etal. (2012) density? A 36-month prospective study. coorte
prospectivo
Jamilian, H. Vitamin D, parathyroid hormone, serum calcium and phosphorus in International journal of Estudo Ira - 6,00
etal. (2013) patients with schizophrenia and major depression. psychiatry in clinical practice transversal
Lapid, ML Hypovitaminosis D in psychogeriatric inpatients. The journal of nutrition, health Estudo de Franca - 0.20
et al. (2013) & aging coorte
retrospectivo
Maddock, J. Vitamin D and common mental disorders in mid-life: cross-sectional and Clinical nutrition (Edinburgh, Estudo Inglaterra - -
prospective findings. Scotland) transversal
etal. (2013)
Khoraminya, N. Therapeutic effects of vitamin D as adjunctive therapy to fluoxetine in The Australian and New Ensaio clinico Ira 4.76 1,20
patients with major depressive disorder. Zealand journal of psychiatry randomizado
etal. (2013)
Toffanello, E. D. Serum 25-hydroxyvitamin d and the onset of late-life depressive mood in | The journals of gerontology. Estudo Italia 23,36 52,80
older men and women: the Pro.V.A. study. Series A, Biological sciences transversal
etal. (2014) and medical sciences
Grudet, C. Suicidal patients are deficient in vitamin D, associated with a Psychoneuroendocrinology Caso-controle Suécia - 24,00
pro-inflammatory status in the blood.
etal. (2014)
Kwasky, A. N. Vitamin d, depression and coping self-efficacy in young women: Archives of psychiatric nursing | Estudo Estados Unidos 14,50 3,00
longitudinal study. longitudinal

etal. (2014)




Milaneschi, Y. The association between low vitamin D and depressive disorders. European Estudo de Paises Baixos 12.90 24,00
neuropsychopharmacology : the | coorte
etal. (2014) journal of the European College
of Neuropsychopharmacology

Ozkayar, N. Relationship between vitamin D levels and depressive symptoms in renal | International journal of Estudo Turquia - 1,00
transplant recipients. psychiatry in medicine transversal

etal. (2014)

Verduijn, J. Pathophysiology of major depressive disorder: mechanisms involved in Translational psychiatry Estudo de Paises Baixos - -
etiology are not associated with clinical progression. coorte

etal. (2015)

Jaidskeldinen, T. Higher serum 25-hydroxyvitamin D concentrations are related to a The British journal of nutrition Estudo Finlandia - 12,00
reduced risk of depression. transversal

etal. (2015)

Imai, C. M. Depression and serum 25-hydroxyvitamin D in older adults living at Journal of nutritional science Estudo Islandia - -
northern latitudes - AGES-Reykjavik Study. transversal

etal. (2015)

Rabenberg, M. Association between vitamin D and depressive symptoms varies by Journal of affective disorders Estudo Alemanha - -
season: Results from the German Health Interview and Examination transversal

et al. (2016) Survey for Adults (DEGS1).

Sepehrmanesh, Z. et Vitamin D Supplementation Affects the Beck Depression Inventory, The Journal of nutrition Estudo clinico Ird 10,00 2,00

al. (2016) Insulin Resistance, and Biomarkers of Oxidative Stress in Patients with randomizado
Major Depressive Disorder: A Randomized, Controlled Clinical Trial.

van den Berg, K. S. et | Vitamin D deficiency, depression course and mortality: Longitudinal Journal of psychosomatic Estudo de Paises Baixos 17.16 24,00

al. (2016) results from the Netherlands Study on Depression in Older persons research coorte
(NESDO). prospectivo

Bener, A. Depressive symptoms and bone mineral density in menopause and Journal of family medicine and Estudo Qatar - 16,00
postmenopausal women: A still increasing and neglected problem. primary care transversal

etal. (2016)

Husemoen, L. L. Serum 25-hydroxyvitamin D and self-reported mental health status in European journal of clinical Estudo Dinamarca - 60,00
adult Danes. nutrition transversal

etal. (2016)

Jovanova, O. Vitamin D serum levels are cross-sectionally but not prospectively Acta psychiatrica Scandinavica Estudo Paises Baixos - 120,00
associated with late-life depression. transversal

etal. (2017) longitudinal




Kimball, S. M. Database Analysis of Depression and Anxiety in a Community Nutrients Caso-controle Canada - -
Sample-Response to a Micronutrient Intervention.

etal. (2018)

Alghamdi, S. Vitamin D Supplementation Ameliorates Severity of Major Depressive Journal of molecular Ensaio clinico Arabia Saudita - 3,00
Disorder. neuroscience : MN randomizado

et al.(2020)

Grudet, C. Vitamin D and inflammation in major depressive disorder. Journal of affective disorders Caso-controle Estados Unidos - -

et al. (2020)

Vellekkatt, F. Effect of adjunctive single dose parenteral Vitamin D supplementation in | Journal of psychiatric research Ensaio clinico India 8,69 3,00
major depressive disorder with concurrent vitamin D deficiency: A randomizado

et al. (2020) double-blind randomized placebo-controlled trial.

Jahrami, H. Vitamin D Doses from Solar Ultraviolet and Dietary Intakes in Patients Nutrients Caso-controle Bahrein - 6,00
with Depression: Results of a Case-Control Study.

et al. (2020)

Sotoudeh, G. Vitamin D deficiency mediates the relationship between dietary patterns Annals of general psychiatry Caso-controle Ira - -
and depression: a case-control study.

et al. (2020)

Okereke, O. 1. Effect of Long-term Vitamin D3 Supplementation vs Placebo on Risk of | JAMA Ensaio clinico Estados Unidos 9,50 63,60
Depression or Clinically Relevant Depressive Symptoms and on Change randomizado

et al. (2020) in Mood Scores: A Randomized Clinical Trial.

Kamalzadeh, L. Vitamin D deficiency and depression in obese adults: a comparative BMC psychiatry Caso-controle Ira - 18,00
observational study.

etal. (2021)

van den Berg, K. S. et | A prospective study into change of vitamin D levels, depression and International journal of geriatric | Estudo de Paises Baixos 38,60 24,00

al. (2021) frailty among depressed older persons. psychiatry coorte

Kohnke, C. Associations of major depressive disorder and related clinical Nutritional neuroscience Estudo Alemanha - 36,00
characteristics with 25-hydroxyvitamin D levels in middle-aged adults. transversal

et al. (2022)




Tabela 2. Caracteristicas da populacio.

Caracteristicas da populagao

Autor (Data) Média de idade + DP (anos) Suplementacio Critérios de elegibilidade da amostra
de Vitamina D
(UI) na
populagido que
recebeu
intervencio
Kjergaard, M. CC: 357 ECR: 230 M: 168 (47.05) 30-75 Casos: 53.6 £10.3 40.000 (vitamina | Critérios de exclusdo: histérico de DM; litiase renal; gestantes ou lactantes;
etal. (2012) F: 189 (52.95) Controles: 55.1+9.4 D3) /semana por 6 | mulheres férteis < 50 anos sem contracepcdo adequada; em uso de
meses suplementacdo de vitamina D, antidepressivos ou estabilizador de humor; uso
regular de solario; participantes com viagem planejada para local ensolarado no
periodo do ensaio; possivel hiperparatireoidismo primario; homens com
creatinina sérica > 130 umol/l; participantes com pressao arterial sistolica > 174
mmHg ou pressdo arterial diastolica > 104 mmHg; participantes com BDI score
> 29, MADRS score >34 ou depressao severa indicada pelo SCID.
Cizza, G. 136 F 21-45 Casos: 36.0 £ 6.9 400/ dia por 12 | Critérios de exclusdo: trasntornos alimentares, transtorno bipolar, esquizofrenia,
etal. (2012) Controles: 35.3+6.9 meses transtorno esquizoafetivo e risco de suicidio; hipertireoidismo; deficiéncia de
vitamina D; outras condigdes ¢ tratamentos influenciadores no metabolismo
osseo, outro diagdstico psiquiatrico, hiperparatireoidismo, gestantes, e
menopausa.
Jamilian, H. 85 M - TDM: 35.84 + 8.20 - Critérios de exclusdo: insuficiéncia renal; disfungdo hepatica; transtornos da
et al. (2013) Saudaveis: 35.26 + 4.82 paratiredide; consumo de drogas relacionadas ao metabolismo do calcio,
fosforo, vitamina D e paratormonio.
Lapid, MI. 141 M: 55 (39.00) 65-99 77.8+7.6 - Critérios de exclusdo: nao mensurado niveis de vitamina D total.
etal. (2013) F: 86 (61.00)
Maddock, J. 595 M: 259 (43;52) 45 45 - Critérios de exclusdo: participantes sem mensuragdo da 25(OH)D; sem
etal. (2013) F: 336 (56.48) transtorno mental comum aos 45 anos; gestante; e participantes de ancestrais
ndo europeus.
Khoraminya, N. 40 M:6 (15.00) 18-65 Grupo fluoxetina: 39.65+ | 1.500 (vitamina | Critérios de exclusdo: uso de antidepressivos ou suplementos dietéticos durante
etal. (2013) F: 34 (85.00) 8.27 D3)/dia  por 8 | 2 meses prévios; possuir outro diagndstico psiquidtrico, doenca médica
Grupo fluoxetina + semanas significante ou pensamentos suicidas; abuso de drogas, gestantes e lactantes;
vitamina D: 38.1 + 10.07 ocorréncia de efeitos adversos importantes de medicagdes.




Toffanello, E. D. 1675 M: 636 (37.98) >65 - - Critérios de exclusdo: pacientes sem mensuragdo dos niveis séricos de
etal. (2014) F:1.039 (62.02) 25(OH)D; sem escore prévio da Geriatric Depression Scale (GDS).
Grudet, C. 31 M: 16 (51.61) 22-55 TDM: 35+ 11 - Critérios de inclusdo: sem uso de drogas psicotropicas por pelo menos 1 més
etal. (2014) F: 15 (48.39) Saudaveis: 33 + 11 antes da coleta das amostras.
Kwasky, A. N. 77 F 18-24 199+ 1.6 - Critérios de inclusdo: idade entre 18-24 anos; capaz de ler e escrever em inglés;
et al. (2014) capaz de assinar consentimento informado; disposto a completar as pesquisas e
ter seus niveis de vitamina D determinados via picada no dedo em 3 momentos
durante o ano académico.
Milaneschi, Y. 2386 M: 797 (33.40) 18-65 41.7 - Critérios de exclusdo: ancestral ndo norte-europeu.
etal. (2014) F: 1589 (66.60)
Ozkayar, N. 117 M: 73 (62.39) 39.0£11.7 - Critérios de inclusdo: > 18 anos; submetidos a transplante nos tltimos de 3
et al. (2014) F: 44 (37.61) meses; taxa de filtragdo glomerular > 25 mL/min/1.73 m? Critérios de
exclusdo: transtornos psiquiatricos; em uso de antidepressivos
Verduijn, J. T: 2563 M: 848 (33.09) 18-65 GC:43.5+13.8 - Critérios de inclusdo grupo controle: sem diagnéstico de TDM ou transtorno de
et al. (2015) Controles: 230 F: 1.715 (66.91) Grupo de risco: 42.4 + 13.5 ansiedade durante a vida; sem sintomas depressivos (IDS < 13); e sem familiar
Grupo de risco: GTDM: 40.8 + 12.1 de 1° grau com depressao.
1.237, GTDM: 1096
Jadskeldinen, T. 354 MeF 30-79 - - -
etal. (2015)
Imai, C. M. 5006 M: 2.153 (43.00) 66-96 77.0+5.9 - Critérios de exclusdo: participantes tiveram escore <21 no Mini-Mental State
etal. (2015) F:2.853 (57.00) Examination (MMSE) ou incapazes de completar o MMSE; individuos sem
niveis séricos de 25(OH)D; covariaveis usadas na analise estatistica.
Rabenberg, M. 6331 M: 3.041 (48.03) 18-79 46.8 - Critérios de exclusdo: participantes sem niveis séricos de 25(OH)D mensurados;
etal. (2016) F:3.290(51.97) sintomas depressivos; covaridveis relevantes.
Sepehrmanesh, Z. T: 36 MeF 18-65 GVITD: 36.5 + 8.7 50.000 (vitamina | Critérios de exclusdo: historico de infarto coronario, angina, acidente vascular
etal. (2016) GVITD: 18; Grupo placebo: 36.1 £6.9 | D)/ semana encefalico, litiase renal; gestante ou lactante; tabagistas; transtornos hepaticos;
Grupo placebo: 18 abuso de substincias; concentragdes de creatinina anormais; em uso de
suplementos dietéticos nas Gltimas 2 semanas.
van den Berg, K. S. Grupo prévio: 367 MeF 65-93 - - Critérios de exclusdo: (suspeito) diagnoéstico de deméncia; Mini Mental State
etal. (2016) (TDM 94,8%) Examination (MMSE) score <18/30; dominio insuficiente da lingua holandesa;
Grupo apds 2 anos:
280 (TDM 40%)
Bener, A. T: 1182 F 45-65 Menopausa com depressdo: - Critérios de inclusdo:45-65 anos; diagnostico de TDM de acordo com

etal. (2016)

48.91 +£2.96

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th Edition (DSM-1V);




Depressao na
menopausa: 101;

Sem depressdo na
menopausa: 474;

Depressao na
pos-menopausa: 144;

Sem depressdo na
pdés-menopausa: 463

Menopausa sem depressao:
50.25+£3.22

Pds-menopausa com
depressdo: 58.55 +3.27

Pds-menopausa sem
depressdo: 57.78 + 3.20)

depressdo moderada a severa de acordo com o escore 21-item Beck Depression
Inventory (BDI) (1-63); sem uso atual de tratamento homeopatico para
depressdo ou antidepressivos ou drogas ansioliticas nos ltimos 3 meses antes
do estudo; se uso de psicoterapia por no minimo 3 meses antes da analise; sem
ingesta de estrogéneos ou outra medicagdes conhecidas por afetar a fungdo
ovariana por no minimo 3 meses antes da andlise; transicdo precoce para
menopause, definida por uma mudanga na duragio do ciclo de 7 dias ou mais na
mesma dire¢ao do patamar dos participantes por no minimo 2 ciclos; estagio de
poés-menopausa definido por 12 meses ou mais de amenorreia; e capacidade ou
disposi¢do de dar consenso informado e de cumprir os procedimentos do
estudo; amenorreia por 2-5 anos; Critérios de exclusdo: possui contraindicagdes
ao uso de estrogénio; possui problema médico ou social instavel atual.

Husemoen, L. L. T: 5308 M: 18-64 - - Critérios de exclusdo: gestante; doenga cardiovascular; DM tipo 2; DPOC;
et al. (2016) Health2008: 332 limitagdes funcionais; sem informacdo completa prévia do SCL e do nivel
Health2008: 748; (44.40) sérico de 25(OH)D.
Health 2006:
Health2006: 2936; 1.342 (45.70)
Inter99: 807
Inter99: 1624 (49.70)
F:
Health2008: 416
(55.60);
Health 2006:
1.594 (54.30)
Inter99: 817
(50.30)
Jovanova, O. 3251 M: 1385 (42,60) > 55 71.6 £ 6.6 - Critérios de exclusdo: Mini-Mental State Examination (MMSE) <26 ou
etal. (2017) F: 1866 (57.40) desconhecido; participantes sem acesso aos sintomas depressivos prévios
(CESD- the Dutch version of the Centre for Epidemiologic Studies Depression
escale).
Kimball, S. M. 16020 M: 6.408 (40.00) 18-95 54.2+16.0 4.000  (vitamina
etal. (2018) F:9.612 (60.00) D3)/dia
Alghamdi, S. T: 62 MeF 18-65 Mean (SEM) =41.5 (1.8) 50.000 (vitamina | Critérios de exclusdo: paciente com niveis de PTH anormais; prejuizo renal ou
et al.(2020) GVITD: 49 D3)/ semana hepatico.
grupo standard of
care: 13
Grudet, C. T: 102 M: GTDM 21 GTDM: 39.3 + 14.9 - Critérios de exclusdo grupo TDM: tentativa de suicidio ou ideagdo suicida atual
et al. (2020) GTDM: 48 (44.00); GC 21 GC:379+13.9 na Ultima semana; sintomas psicoticos durante o episodio atual de depressdo
GC: 54 (39.00) maior; qualquer histérico de psicose que ndo ocorreu no contexto de um
F: GTDM 27 episodio depressivo antigo; histérico de mania ou hipomania; transtorno de

(56.00); GC 33

estresse pos-traumatico ou qualquer transtorno alimentar em 1 més da




(61.00)

participagdo do estudo; abuso de alcool ou substincia ou dependéncia em 6
meses da entrada do estudo.

Vellekkatt, F.
et al. (2020)

T: 46
GVITD: 23
grupo tratamento
usual: 23

M: GVITD 6
(26.10); GC 9
(39.10)

F: GVITD 17
(73.90); GC 14
(60.90)

18-63

359+ 11.6

300.000 (vitamina
D3) dose Ttnica
parenteral

Critérios de inclusdo: deficiéncia de vitamina D (25(OH)D <20 ng/mL), sem
exposicdo a antidepressivos nas ultimas 6 semanas; fornecer consenso
informado; critérios de exclusdo: gestantes ou lactantes; possuir doenga
cardiovascular, renal ou hepatica; em uso de suplemento de vitamina D ou outro
nutriente nos ultimos 3 meses; presenga de manifestagdes clinicas de deficiéncia
de vitamina D.

Jahrami, H.
et al. (2020)

T: 192
Casos: 96
Controles: 96

M: 77 (40.00)
F: 115 (60.00)

20-60

43

Critérios de inclusdo: adultos entre 20-60 anos co diagndstico nos ultimos 6
meses ou mais usando critérios do ICD-10; critérios de exclusdo: gestante ou
lactante; coexisténcia de qualquer outro transtorno psiquiatrico como transtorno
alimentar; transtorno de ansiedade generalizada, etc.; aqueles que estdo em
dieta, em uso de suplementos dietéticos, ou registro em estudos experimentais
de estilo de vida; critérios de inclusdo grupo controle: individuos livres de
historico conhecido de doenga mental incluindo depresséo.

Sotoudeh, G.
et al. (2020)

T: 330

Casos: 110 Controles:

220

MeF

18-65

Casos: 35.85 £ 10.86

Controles: 35.69 + 10.75

Critérios de inclusdo: pessoas entre 18-65 anos; morador de Tehran; possuir
transtorno depressivo maior com um periodo maximo de 3 meses desde o inicio
dos 5 sintomas da depressdo até o inicio do estudo; critérios de inclusdo
controles: auséncia de transtorno depressivo maior baseado no questionario
Beck Depression Inventory (BDI-II), padronizado pelo Ird; Critérios de
exclusdo: pessoas que sofreram de prejuizo cognitivo ou doenga psicética
diagnosticada por um psiquiatra; aqueles que tiveram depressdo severa ou
auséncia da habilidade de cooperar e responder as questdes; em uso de qualquer
droga antidepressiva ou tratamentos. sofre de transtornos hormonais como de
Addison, doenga de Cushing, hipertireoidismo, hipotireoidismo, e
hiperparatireoidismo; sofreu com doencas cronicas como céncer, doenca
cardiaca, DM, AVE, fibromialgia, faléncia renal ou hepatica, esclerose multipla,
e doenca de Parkinson; teve historia de trauma, contusdes, fraturas,
sangramentos, queimaduras, acidentes e outros eventos similares nos ultimos 3
meses que resultou em inconsciéncia e hospitalizagao; sofreu de doengas
cronicas e infecciosas como HIV, mononucleose, tuberculose, hepatite viral e
pneumonia nas ultimas 2 semanas; pessoas com vicio em alcool e/ou drogas no
tempo do estudo ou nos Ultimos 3 meses; tinha BMI >40 kg/m2, gestagdo ou
lactagdo no tempo do estudo ou no ultimo ano; qualquer tipo especial de dieta
nos ultimos 2 meses; qualquer tipo de dieta especial por mais de 2 meses no
altimo ano; usou vitamina D mais de uma vez nos ultimos 6 meses; uso de
zinco e magnésio dentro de no minimo 2 meses prévios; pessoas que usaram
suplementos nutricionais continuamente por inje¢do ou oralmente no ultimo
més.

Okereke, O. 1.
et al. (2020)

T: 18353
GVITD: 9181
Grupo placebo: 9172

M: 9.360 (51.00)
F: 8.993 (49.00)

>50

67.5+7.1

2.000  (vitamina
D3) /dia

Critérios de exclusdo: historico de cancer ou doenga cardiovascular; uso de
suplementacdo de vitamina D3 maior que 800 Ul/dia; uso de suplementacéo de
calcio maior que 1200 mg/dia; suplementagdo de 6leo de peixe; historico de




faléncia renal, hipercalcemia, hipoparatireoidismo e hiperparatireoidismo,
cirrose ou doenga granulomatosa; ser alérgico a soja, peixe, ou outros frutos do
mar; historico de qualquer outra condig¢do impedindo participacdo; presenga de
sintomas depressivos clinicamente relevantes (PHQ-8 > 10 pontos); tem
sintomas depressivos essenciais (anedonia e humor disférico) por 2 ou mais
semanas nos ultimos 2 anos; recebendo atualmente tratamento para depressao;
transtorno de abuso de alcool ou substancia no ultimo ano; ser portador de
esquizofrenia ou transtorno psicético, transtorno bipolar ou outra condig¢do
psiquiatrica ou neurologica.

Kamalzadeh, L. T: 347 M: casos 14 18-60 Casos: 42 + 10 Critérios de inclusdo: indice de massa corporal > 30 kg/m2; TSH normal, HGT
etal. (2021) Casos: 174 Controles: (8.00); controles Controles: 37 £ 10 normal, nivel de PTH normal, sem histérico de apneia do sono; sem historico
173 43 (25.00) ou uso atual de substincia; sem historico de suplementacdo de calcio ou
F: casos 160 vitamina D por no minimo 1 més antes da inscri¢do no estudo; critérios de
(92.00) controles inclusdo grupo controle: ndo ter critérios para outro transtorno mental e sem
130 (75.00) historico de uso de medicagdo psiquiatrica; critérios de exclusdo: doencas
recentes; registros médicos incompletos.
van den Berg, K. S. 232 M: depressdo ndo 60-93 Depressao ndo remetida: Critérios de exclusdo: diagndstico de transtorno bipolar ou psicotico, ou
etal. (2021) remetida (37.50); 70.8 +7.8 (suspeita de) deméncia; um escore Mini-Mental State Examination <18/30;
depressao Depressao remetida: 69.9 + dominio insuficiente da lingua holandesa; em uso de suplementacdo de vitamina
remetida (35.80) 7.1 D.
F: depressdo ndo
remetida(62.50;
depressio
remetida (64.20)
Kohnke, C. T: 1169 M: GTDM 268 35-65 GTDM: 49.7+7.3 Critérios de inclusdo grupo TDM: pacientes com diagnostico de admissido do
et al. (2022) GTDM: 639 (41.90); GC 288 GC:52.8+8.1 CID-10 F32 ou F33; Critérios de exclusdo grupo TDM: outros transtornos
GC: 530 (54.30) psiquiatricos; Critérios de exclusdo grupo controle: participantes com
F: GTDM 371 diagnostico médico de depressdo prévio ou sintomas depressivos atuais de
(58.10); GC 242 acordo com o Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D >
(45.70) 16).

E feminino; M, masculino; T, total; CC, caso-controle; ECR, ensaio clinico randomizado;, GTDM, grupo transtorno depressivo maior;

transtorno depressivo maior.

GP, grupo placebo,; GC, grupo controle; GVITD, grupo vitamina D; TDM,




Tabela 3. Avaliacio clinica dos pacientes da amostra.

Avaliacio clinica dos pacientes da amostra

Autor (Data) Diagnéstico de TDM Estagio do TDM Medicaciao Escalas para avaliacio Ponderaciao da Comorbidades adicionais
utilizada para o clinica Vitamina D
TDM"
Kjergaard, M. SCID-CV - - MADRS LC-MS/MS -
et al. (2012) BDI-II BDI-II
HADS HADS
SPAQ
GSS
Cizza, G. DSM-IV - - HAM-D - -
etal. (2012)* SCID
Jamilian, H. DSM-IV-TR - - - - DM (n=2); HAS (n=2); historico de
et al. (2013) disfungdo tireoidiana (n=2); hiperlipidemia
(n=1); histérico de crises convulsivas
(n=1)
Lapid, ML MMSE - - - LC-MS/MS -
et al. (2013)
Maddock, J. MHI-5 - - - Immunodiagnostic -
et al. (2013) Systems Ltd OCTEIA
assay with a
Dade-Behring BEP2000
analyser
Khoraminya, N. DSM-IV Moderado a severo Fluoxetina 20 mg 24-item HDRS ELISA -
et al. (2013) 24-item HDRS BDI
Toffanello, E. D. GDS - - - RIA kit, DiaSorin Doengas cardiovasculares; DM, DPOC;
CA; deméncia; doengas osteoarticulares
etal. (2014)°
Grudet, C. DSM-1V Moderado - MADRS LC—MS Sindrome dos ovarios policisticos;
etal. (2014) SCIDIell migranea, fibromialgia; doengas do trato
respiratorio; doengas do sistema digestivo;
doengas cutaneas; alergias




Kwasky, A. N. BDI-II - Naio relatado (n=3) BDI-II LC-MS/MS Asma, migranea e transtornos reprodutivos
et al. (2014) PHQ-9 PHQ-9 associados a menstruagdo e saude sexual
Milaneschi, Y. DSM-IV - ISRS 28-item self-report IDS ID-XLC-MS/ MS -
etal. (2014) CIDI ISRN Life Chart Interview
ADT
Ozkayar, N. HADS Escore mean = 14 - HADS High-performance liquid | HAS; DM
etal. (2014) chromatography
Verduijn, J. DSM-1V CIDI version Estagios de risco = ISRS IDS ID-XLC-MS/ MS Doengas cardiovasculares; DM; doengas
etal. (2015) 0 (n = 287): familiar de 1° pulmonares; artrites; CA; tlcera; problema
grau com depressao intestinal; doenga hepatica; epilepsia;
1A (n = 116): leves sintomas doenga tireoidiana; Grupo controle mean
depressivos (sd): 0,45 (0.71); grupo de risco: 0.58
1B (n = 834): sintomas (0.85); grupo TDM: 0.69 (0.95), p = <
depressivos  sublimiar e 0.001
sujeitos com TDM remetida
Estagios de episédio atual
de TDM =
2 (n = 230): 1° episodio de
TDM
3A (n = 129): remissdo
incompleta do 1° episodio
3B (n = 127): recorréncia ou
recaida da TDM
3C (n = 394): multiplas
recaidas
4 (n=216): TDM crénica
Jaaskeldinen, T. Munich-Composite International - - BDI RIA (DiaSorin) IAM; DAC; DM; CA; transtorno
Diagnostic Interview musculoesquelético
etal. (2015) DSM-IV
Imai, C. M. DSM-1V - Nao relatado GDS-15. Chemiluminescence HAS; DM; DAC
et al. (2015) MINI immunoassay
Rabenberg, M. DSM-1V PHQ-9 mean = 4.1 (95% ci - PHQ-9 Liaison -
etal. (2016) PHQ-9 3.9-4.2); 7.5% tiveram chemiluminescence
elevados sintomas immunoassay (DiaSorin
depressivos (PHQ-9 > 10) Inc., Stillwater, MN,
USA)
Sepehrmanesh, Z. DSM-IV - - BDI ELISA -
etal. (2016) HDRS




van den Berg, K. S.
et al. (2016)

DSM-IV-TR
CIDI WHO version 2.1, lifetime
version

IDS-SR

25(0H)D ==
ID-XLC-MS/MS
1,25(0H)2 = RIA

Bener, A.
etal. (2016)

DSM-IV
BDI-II

Moderado a severo

BDI-II

DM; HAS; asma; artrite. AVE; DAC

Husemoen, L. L.
et al. (2016)

SCL-90-R

SCL-90-R

25(0OH)D (D2+D3) =
High-performance liquid
chromatography
(Inter99);
25(OH)D (just D3) =
chemiluminescence
immunoassay
(Health2006); 25(OH)D
(D2+D3) = IDS-iSYS
Chemiluminescence
immunoassay
(Immunodiagnostic
Systems, Boldon Tyne
& Wear, UK)
(Health2008);

Jovanova, O.

DSM-IV

Dutch version of the

Elecsys vitamin D total

Historico de AVE; histérico de DM

et al. (2017) Dutch version of the CESD CESD assay (COBAS, Roche
Dutch version of the SCAN Diagnostics GmbH,
Germany)
Kimball, S. M. EQ-5D Moderado a severo Nao relatado LC/MS-MS HAS; DM; CA (historico ou atual)
etal. (2018) TSL
MHS
Alghamdi, S. DSM-5 - ISRS BDI Automated -
et al.(2020) chemiluminescent
immunoassay
technology
Grudet, C. SCID - - 17-item of the HDRS LC/MS/MS model Sciex -
et al. (2020) API 4000
Vellekkatt, F. DSM-5 - ISRS HDRS-17 Beckman Coulter DXI Anemia (n = 3); hipotireoidismo (n = 2);
et al. (2020) ¢ M.LN.I-Plus 6.0 ADT QLES Chemiluminescent atrofia optica (n = 1); poliomielite (n = 1);
CGI Assay System pos acidente cerebrovascular (n = 1)

CGI-S




Jahrami, H. ICD-10 Leve a severo ISRS (42%); BDI-II Chemiluminescent -

et al. (2020) ISRSN (35%); immunoassay

ADT (12%)
Sotoudeh, G. DSM-5 - - - EIA method (IDS, UK) -
et al. (2020)
Okereke, O. I. PHQ-8 - - - - -
et al. (2020)
Kamalzadeh, L. DSM-5 - - - - -
et al. (2021) SCID-5
van den Berg, K. S. DSM-IV-TR - - 30- item self-report ID-XLC-MS/ MS Naio relatado
etal. (2021) CIDI version of the IDS-SR

WHO version 2.1, lifetime version

Kohnke, C. M.LN.IL, German version 5.0.0 Remetida 18.3% - HAM-D 17-items LC-MS/MS -
et al. (2022) IDS leve 44.4% version
DSM-1V moderada 30.2%

severa 7%

SCID-CV, The Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis 1 Disorders; SPAQ, The Seasonal Pattern Assessment Scale; GSS, Global Seasonality Score; DSM-1V, Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th; SCID, The Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders; DSM-1V-TR, Diagnostic and statistical manual of mental disorders, fourth edition, text revision; MMSE, Mean Mini-Mental state
examination; MHI-5, Mental Health Inventory; GDS, Geriatric Depression Scale; SCID, Structured Clinical Interview for DSM IV; CIDI, The Composite International Diagnostic Interview; MINI, Mini-International
Neuropsychiatric Interview; SCAN, Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry; EQ-5D, The European Quality of Life Five Dimensions; TSL, Targeted Symptoms List; MHS, Mental health score; DSM-5,
5th version of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; M.1.N.I, Mini internacational neuropsychiatric interview; ICD-10, International Statistical Classification of Diseases, 10th Revision; SCID-5,
Structured Clinical Interview for the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; MADRS, Montgomery—A sberg Depression Rating Scale; BDI, The Beck Depression Inventory; HADS, The Hospital
Anxiety and Depression Scale; HAM-D, Hamilton Depression Scale; HDRS, Hamilton Depression Rating Scale; BDI, 21-item Beck Depression Inventory; BDI-II, Beck Depression Inventory I-1I; PHQ-9, Patient
Health Questionnaire-9; IDS, Inventory of Depressive Symptoms;, GDS-15, Geriatric Depression Scale; IDS-SR, Inventory of Depressive Symptoms — Self Report; SCL, Symptom Check List; CESD, Centre for
Epidemiologic Studies Depression Scale; HDRS, Hamilton Depression Rating Scale; HDRS-17, Hamilton Depression rating scale-17; QLES, Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire-Short Form;
CGlI, Clinical Global Impression; CGI-S, Clinical Global Impression severity of illness; HAM-D, Hamilton Depression Rating Scale; ISRS, Inibidores seletivos da recaptag¢do de serotonina, ISRN, inibidores seletivos
da recaptagdo de noradrenalina; ADT, antidepressivos triciclicos; LC-MS/MS, Isotope dilution tandem mass spectrometry; ELISA, Enzyme-linked immunosorbent assay;, RIA, Radioimmunoassay, LC-MS,
Liquid-chromatography—mass-spectrometry;, — ID-XLC-MS/  MS,  Isotope  dilution—online  solid  phase  extraction  liquid  chromatography—tandem  mass  spectrometry;,  LC/MS/MS,
Liquid-chromatography-mass-spectrometry; EIA, Enzyme immunoassay;, DM, diabetes mellitus; HAS, hipertensdo arterial sistémica; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; CA, cdncer; IAM, infarto agudo do
miocardio; DAC, doenga arterial coronariana; AVE, acidente vascular encefalico.

¢ Apresentou osteopenia como comorbidade relacionada ao distirbio mineral.

b Apresentou osteoporose como comorbidade relacionada ao distiirbio mineral.

¢ Apresentou osteoartrite como comorbidade relacionada ao disturbio mineral (n=1).



Tabela 4. Dosagens bioquimicas dos pacientes da amostra de acordo com o tipo de estudo.

Autor (Data)

Kjeergaard, M.
etal. (2012)

Niveis de Vitamina D mean + sd (nmol/L)

Prévios =

Casos: 47.3 +15.6
Controles: 79.8 £22.5
GRI:47.4+15.8
GP:47.7+15.5

Posteriores =
GRI: 147.7+£29.2
GP: 52.5+16.1

p < 0.05 niveis prévios vs. posteriores

Dosagens bioquimicas

Ensaio clinico randomizado

Niveis de PTH (pmol/L) e calcio mean + sd (mmol/L) (total ou
ionizado)

Prévios =

Casos:
PTH5.0+1.8
Calcio 2.29 £ 0.09

Controles:
PTH43+14
Calcio 2.28 +0.07

GRI:
PTH5.0+1.7
Calcio 2.28 £ 0.09

GP:
PTH5.0+£2.0
Calcio 2.28 £ 0.07

Posteriores=
GRI:
PTH42+14
Calcio 2.30 +0.08

GP:
PTH52+1.7
Calcio 2.28 +0.09

Comparacio dos escores prévios com os posteriores, entre a
populacio, e com a vitamina D (*)

BDI total e MDRS (mean)
GP: P <0.05 escores prévios vs. posteriores

MADRS e GSS (mean)
GVITD: P <0.0.5 escores prévios vs. posteriores

Khoraminya, N. et
al. (2013)

Prévios =
GRI: 58.78 £ 10.05

Posteriores =
GRI: 116.93 +35.29

P <0.001 niveis prévios vs. posteriores

HDRS mean (s.d)
1* semana
GF:30.2+5.83
GRI: 29.4 £5.23

8 semana
GF:17.2+4.16
GRI: 11.7 £4.60




p =0.006 1? semana vs. 8" semana

Sepehrmanesh, Z.

etal. (2016)

Prévios =
GVITD: 33.94 £ 19.71
GP: 22.96 + 14.97

Posteriores =
GVITD: 84.86 +22.71
GP:20.71 £9.98

p <0.001 niveis prévios vs. posteriores

Prévios =
GVITD:
Calcio 2.35+£0.03

GP:
Calcio 0.51 +0.02

Posteriores =
GVITD:
Calcio 0.53 £ 0.04

GP:
Calcio 0.50 + 0.01

p = 0.20 niveis prévios vs. posteriores

Alghamdi, S. mean (SEM) - Prévio BDI mean (SEM) =
et al.(2020) M depressdo moderada (G1): 28 = 1.2
Prévios = M depressio severa (G2): 36 £ 0.9
GVITD: 53+ 7.0 M depressao extrema (G3): 44 £ 1.5
Posteriores = Ap6s 3 meses BDI mean (SEM)
GVITD:50 + 11 M depressdo moderada (Gla): 23 + 1.4
M depressio severa (G2a): 27 + 3.6
M depressdoe extrema (G3a): 34 +2.5
p <0.05Gl1 vs. Gla
p <0.05 G2 vs. G2a
p <0.05G3 vs. G3a
p < 0.05 H depressdo moderada, severa e extrema BDI prévio vs.
posterior
Vellekkatt, F. Prévios = - Escore prévio mean (s.d) =
et al. (2020) n=46 GVITD: 19.4 £ 4.0
Spearman's rho = 0.26 GC: 17.44£3.1)
p=0.076 p=0.061 GVITD vs. GC
Posteriores = Escore apos 3 meses (mean) =
F=11.55 GVITD: 3.0 (2.0-4.0)
DF = 1,44 GC 5.0 (3.2-8.0)
P=0.001 p=0.001 GVITD vs. GC

partial eta square = 0,21




Okereke, O. 1. <4992 = - PHQ-8 =

et al. (2020) GTDM (n=5739): n=630 (11.0%) (95% CI): 0.20 (0.15-0.25) GVITD (n = 5316) apds 5 anos vs.
GP (n=5678):n =698 (12.3%) escore prévio
(95% CI): 0.16 (011-0.22) GP (n = 5231) apbs 5 anos vs. escore
>49.92 = prévio

GTDM (n = 5739): n = 5109 (89.0%);
GP (n = 5678): 4980 (87.7%);

(95% CI): 0.03 (-0.04-0.10), p =.40 entre os grupos

Estudos de coorte

Autor (Data) Niveis de Vitamina D mean =+ sd (nmol/L)

Niveis mean + sd de PTH (pmol/L), calcio (mmol/L) (total ou Comparacio dos escores prévios com os posteriores, entre a

ionizado) e BDNF (ng ml") populagio, e com a vitamina D (nmol/L) (*)

Cizza, G.
etal. (2012)"

Casos: 27.57 £ 1.112
Controles: 34.20 +2.267
p <0,01 casos vs. controles

Prévios =

Casos:

iPTH: 4.64 £ 2.00
Calcio: 1.242 +0.04755

Controles =
iPTH: 3.92 £ 1.76
Calcio: 1.261 +0.04139

Posteriores =

Casos:

iPTH: 3.98 £ 1.45
Calcio: 1.272 +£0.04695

Controles:
iPTH: 2.78 + 0.68
Calcio: 1.271 £0.03934

Lapid, MI.
etal. (2013)2

25(OH)D3

GTDM: 71.38 £29.20

Sem diagnostico: 75.12 + 31.44

p > 0.05 GTDM vs. sem diagndstico

Milaneschi, Y.
etal. (2014)3

TDM remetida: 63.1 +27.1
TDM em curso: 59.9 +27.8
GC: 68.0 £26.7

p <0.0001 entre os grupos

TDM remetida =
PTH: 5.4 +£2.0;

TDM em curso =
PTH: 5.6 +2.1

Grupo controle =
PTH: 5.0+ 1.9

IDS =

TDM remetida: 17.7 + 10.1
TDM em curso: 32.4 £ 12.1
Grupo controle: 5.3 +3.5

25(OH)D =

Sintomas moderados: 61.1, s.e. 1.2, p=0.01
Sintomas severos: 59.0, s.e. 1.7, p = 0.004
Sintomas muito severos: 55.3, s.e. 2.6, p = 0.001




Kwasky, A. N.
etal. (2014) 4

Prévios =
94.34 +36.94
2% coleta =
76.87 = 30.20
3% coleta =
73.38 £ 32.69

p = 0.000 niveis prévios 25(OH)D vs. 2° coleta vs. 3* coleta

Prévios = BDI-II = 7.5+ 5.7
25(0H)D < 74.88:
BDLIL: 8.3+ 6.4

25(0H)D > 74.88:
BDLIL 7.2+ 5.5

27 coleta = BDI-II: 6.5 £ 5.1
3 coleta = BDI-II: 7.0 £ 6.9

p =0.314 BDI-II prévio vs. 2* coleta vs. 3* coleta

Verduijn, J.
etal. (2015)°

GC (n=228): 70.7+£27.4
GR (n=1212): 64.5+£27.7
GTDM (1074): 59.9 +28.5
p <0.001 entre grupos

GC (n=226) =
BDNF: 9.22 + 3.01

GR (n=1.204) =
BDNF: 9.01 +3.21

GTDM (n= 1.068) =
BDNF 9.00 + 3.41

p = 0.636 BDNF entre os grupos

p =0.214 25(OH)D vs. IDS score

van den Berg, K. S. | 52.66 +23.25 - Efeito ndo significativo entre deficiéncia vitamina D vs. IDS score
etal. (2016) OR 0.87
95% CI: 0,69 - 1.10
p=.256
van den Berg, K. S. | Prévios = - IDS =
etal. (2021)¢ DNR: 54.1 +24.1 DNR: 33.6 +£12.2
DR: 54.9+23.1 DR:25.6+11.9
p=0.797 DNR vs. DR p <0.001 DNR vs. DR
Posteriores = Mudanca no IDS escore durante 2 anos =
DNR: 50.4 +23.0 F=3.90
DR: 46.8+£19.7 p=0.049

Autor (Data)

p=0.207 DNR vs. DR

p=0.017 DNR, vs. DNR,
p <0.001 DR, vs. DR,

Estudos caso-controle

Niveis de Vitamina D mean = sd (nmol/L)

SE 0.22 (0.11)
95% CI0.12 (0.00; 0.24)

Comparacio dos escores prévios com os posteriores, entre a
populagio, e com a vitamina D (¥)




Kjeergaard, M.

etal. (2012)”

Prévios =

Casos: 47.3 +15.6
Controles: 79.8 £22.5
GRI: 47.4+158
GP:47.7+15.5

Posteriores =
GRI: 147.7+29.2
GP: 52.5+16.1

p < 0.05 niveis prévios vs. posteriores

BDI total e MDRS (mean)
GP: P <0.05 escores prévios vs. posteriores

MADRS e GSS (mean)
GVITD: P <0.0.5 escores prévios vs. posteriores

Grudet, C.
etal. (2014)8

GTDM: 62 % 17; < 25 (12%); < 50 (29%); < 75 (59%)
GC: 65 £ 26; <25 (0%); < 50 (29%); <75 (71%)

Kimball, S. M.

et al. (2018)

Depressio severa 95% CI =
<100: 0.80 (0.37-1.24);
>100: 2,01 (1.86-2.16);

Nenhuma, leve, moderada depressiao 95% CI =
<100 nmol/L: 0.07 (-0.01-0.16);
> 100 nmol/L: 0.23 (0.20-0.25);

p = 0.15 depressao vs. 25(OH)D nivel prévio >100 e final > 100
p = 0.05 depressao vs. 25(OH)D nivel prévio <75 e final > 100
p = 0.16 depressao vs. 25(OH)D nivel prévio 75-100 e final > 100

Grudet, C.
et al. (2020)

GTDM: 51.1 +20.0
<50 (54%)

>75 (8%)

50-74 (35%)

GC:549+21.0
<50 (39%)

>75 (17%)
50-74 (39%)

p=0.24 GTDM vs. GC
r=-0.34, p = <0.05 25(OH)D vs. TDM

Jahrami, H.
et al. (2020)

Casos: 35+ 7
> 50 (79%)
>35 (56%)
>40 (21%)
<50 (19%)

BDI-II =

Leve n=13 (4%)
Moderado n = 40 (42%);
Severo n =43 (45%);




Controles: 38 £ 6
> 50 (88%)

>35 (76%)

>40 (46%)

<50 (6%)

p =0.01 casos vs. controles
p =0.04 >35 em casos vs. controles
p =0.01 >40 em casos vs. controles

Sotoudeh, G.
etal. (2020)°

GTDM: 10.8 £ 1.1
GC: 152
OR (95% C): 0.93 (0.87-0.99)

p=0.028 25(OH)D vs. GTDM com padrio dietético saudavel
p =0.02 25(OH)D vs. GTDM com padrao dietético ndo saudavel

Kamalzadeh, L.
et al. (2021)

Autor (Data)

Jamilian, H.
etal. (2013) 1°

GTDM =49.92 +37.44
74.88-249.6: n = 39 (22%)
<49.92 /49.92-72.38: n =135 (77%)

GC=67.39+32.44
14.88-249.6: n= 56 (32%);
<49.92/49.92-72.38: n =117 (67%);

p 0.03 intervalos GTDM vs. GC
p <0.001 25(0OH)D GTDM vs. GC

Deficiéncia 25(OH)D =
GTDM: 77%

GC: 67%

p = 0.03 entre os grupos

Niveis de Vitamina D mean =+ sd (nmol/L)

GTDM: 4520 = 14.91
GC:53.29+£10.49

Estudos transversais

Niveis mean + sd de PTH (pmol/L), calcio (mmol/L) (total ou
ionizado) e fésforo (mg/dL)

GTDM =

PTH: 3.80+1.72
Calcio: 2.36 £ 0.08
Fosforo: 4.27 +0.61

GC=
PTH:3.28 +1.26

Comparacio dos escores
prévios com os posteriores, entre a populagio, e com a
vitamina D (nmol/L) (¥*)




Calcio: 2.36 £0.11
Fosforo: 4.43 +0.95

Maddock, J.
etal. (2013)

<25=0R: 13.0% (n = 75)
25-49.9 = OR: 8.8% (n = 222)
50-74.9 = OR: 7.4% (n = 196)
75-99.9 = OR: 6.6% (n = 79)
>100 = OR: 5.0% (n=23)

Toffanello, E. D.
etal. (2014)

M:71.7+423
p 0.19 <50 nmol/L
p 0.51 <75 nmol/L

H: 101.0 £ 62.7
p 0.92 <50 nmol/L
p 0.81 <75 nmol/L

PTHem M =

25(0OH)D < 50 nmol/L: 4.95 +3.13
25(0OH)D > 50 e <75 nmol/L: 4.24 + 1.96
25(OH)D >75 nmol/L: 3.87 £ 3.27

PTH em H=

25(0OH)D < 50 nmol/l: 4.95£3.21
25(0OH)D > 50 e <75 nmol/L: 4.28 £ 2.10
25(OH)D > 75 nmol/L: 3.84 + 2.04

GDS mean (s.d) =

25(0H)D <50: 10.37 + 0.34
25(0OH)D > 50 ¢ <75:9.05+ 0.39
25(OH)D > 75: 8.66 = 0.31

p 0.001 entre os intervalos

GDS final em mulheres mean (s.d) =
25(0OH)D < 50: 10.64 + 0.65
25(0OH)D > 50 ¢<75:9.33 £ 0.39
25(OH)D > 75:9.51 £ 0.31

p 0.01 entre os intervalos

GDS prévio em homens mean (s.d) =
25(OH)D <50: 7.92 +£ 0.59

25(OH)D > 50 e <75: 6.44 + 0.47
25(OH)D > 75: 6.11 £ 0.23

p 0.01 entre os intervalos

GDS final em homens mean (s.d) =
25(0OH)D < 50: 9.406 + 0.64
25(0OH)D >50e<75:6.92+0.51
25(OH)D > 75: 6.98 £ 0.25

p 0.002 entre os intervalos

Ozkayar, N.
etal. (2014)

48.92 £29.95

GTDM: 37.93 +£22.96
GS: 54.66 + 31.69

p = 0.004 entre os grupos
p =0.006 25(OH)D como fator de risco no GTDM
p =0.009 25(OH)D como fator de risco no GS

GTDM =
PTH: 12.82+10.93
Calcio: 2.34+0.14

GS=
PTH: 8.89 £5.15
Calcio: 2.36£0.13

p 0.344 PTH GTDM vs. GS
p =0.476 Calcio GTDM vs. GS

p=0.001 efeito do 25(OH)D sobre HADS-D score

Jadskeldinen, T.
etal. (2015) 1

TDM (%) =
7-33:8.38%

PAF 15 %, 95 % CI - 3, 29 % 25(OH)D vs. TDM




34-43:7.17%
44-55:5.65%
56-134: 5.21%

p= 0.004 entre os intervalos 25(OH)D
OR 06.68-0.74

Imai, C. M.
etal. (2015) 2

TDM (%) em homens =
<30:(27.0-5.5):3%

30-49.9: (41.0- 10.2): 1%

>50: (68.6 - 22.4): 1%

p = 0.002 entre os intervalos 25(OH)D

TDM (%) em mulheres =
<30:(21.8-8.9): 1%

30-49.9: (40.7 -10.1): 2%

>50: (65.1-19.0): 2%

p = 0.14 entre os intervalos 25(OH)D

Diferenga 0-7, 95 % CI 0-4, 0-9, homens com < 30 nmol/L vs.
30-49.9 nmol/L teve maior escore no GDS - 15

Adjusted OR 2-51; 95 % CI 1-03, 6-13, H <30 nmol/L vs. risco
de ter TDM atual

Diferenga 0-4, 95 % CI 0-1, 0-6, mulheres com < 30 nmol/L vs.
30-49.9 nmol/L teve maior escore no GDS - 15

Rabenberg, M.

etal. (2016)

46.2 (95% C1 44.1-48.3)

M=46.7
H=457

PHQ-9 mean (95% CI) no ano todo =
9-27:4.47 (4.20-4.75)

28-42:3.96 (3.76-4.16)

43-59:3.94 (3.70-4.17)

60-347:3.90 (3.66-4.14)

p = 0.002 entre os intervalos 25(OH)D

PHQ-9 > 10 (%) (95% CI) no ano todo =
9-27:9.5 (7.6-11.8)

28-42: 6.1 (4.8-7.8)

43-59: 6.7 (5.2-8.6)

60-347: 7.8 (6.1-9.8)

p = 0.2 entre os intervalos 25(OH)D

BDI total escore prévio mean (s.d) =
GVITD: 25.2+9.2
GP: 28.5+10.8

BDI total escore ap6s 8 semanas mean (s.d) =
GVITD: 17.2 £ 10.6
GP:252+9.9

p = 0.06 BDI total prévio vs. ap6s 8 semanas

Bener, A.
et al. (2016)

Depressao na menopausa (G1): 52.36 + 25.00
Sem depressdo na menopausa (G2): 64.94 £ 27.60
p=<0.001 GI vs. G2

Depressao na pos-menopausa (G3): 48.57 +25.38
Sem depressdo na pés-menopausa (G4): 62.05 + 28.20
p <0.001 G3 vs. G4

Calcio =

Depressao na menopausa (G1): 2.13 + 10.02

Sem depressdo na menopausa (G2): 2.41 +0.12

Depressao na pos-menopausa (G3): 2.10 (0.13) nmol/L
Sem depressdo na pos-menopausa (G4): 2.32 (0.14) nmol/L
p <0.001 G3 vs. G4

p<0.001 GI vs. G2




Husemoen, L. L.
et al. (2016)

Health2008 = 73.4 + 26.2

Health 2006 = 44.7 £ 22.6

Inter99 = 55.7 £ 27.6

B-coefficient e 95% CI por 10 nmol/l de 25(OH)D sérico para
depressdo = 0.00 (—0.00 to 0.01)

Health2009 =
PTH: 4.10£2.18
Calcio: 2.22 £0.09

Health2006 =
PTH: 429 + 1.56
Cilcio: 2.24 + 0.08

Inter99 =
PTH: 548 +£2.15
Calcio: 2.21+£0.23

Jovanova, O.
etal. (2017) "

49.68: n=3251 (100%)
<50:n= 1843 (56.7%);
> 50: n = 1408 (43.3%);

Calcio =2.4+0.1
25(OH)D <50 nmol/L: 2.4 £ 0.1
25(OH)D >50 nmol/L: 2.4 + 0.1

CESD escore <16, n (%) = 3047 (93.7);
25(0OH)D <50: n= 1714 (56.3)
25(OH)D >50: n = 1333 (43.7)

CESD > 16, n (%) = 204 (6.3) <50: 129 (63.2)
25(0H)D >50: 75 (36.8)

Niveis baixos 25(OH)D e sintomas depressivos =
1° estudo longitudinal:

B=0.01

95 CI=-0.28;0.29

p=0.95

2° estudo longitudinal:
B=0.05

95% CI=-0.31; 0.40
p=0.80

Niveis de 25(OH)D vs. mudanca dos sintomas depressivos =
B=0.02

95% CI=-0.23; 0.26

P=0.89)

Risco longo-termo de TDM vs. nivel sérico de 25(OH)D =
HR =0,95

95% CI=0.86; 1.05

p=0.61

Ko6hnke, C.
etal. (2022)

>49.92 =
GTDM: 37.9%
GC: 53.9%

<29.95=
GTDM: 28.3%;
GC: 20.8%

TDM leve = 25(OH)D 39.68
0, .

insuficiéncia 2.23 (1.52-3.25)
deficiéncia 3.38 (2.23-5.12)

TDM moderada/severa =25(OH)D 39.18
R (95% CI):




insuficiéncia 2.27 (1.52-3.39)
GC =48.92 deficiéncia 2.77 (1.76-4.37)

GTDM =

OR (95% CI):

insuficiéncia 2.14 (1.57-2.90)
deficiéncia 2.72 (1.93-3.84)

M, mulheres; H, homens; GRI, grupo que recebeu intervengdo; GP, grupo placebo; GTDM, grupo transtorno depressivo maior; GR, grupo de risco; GC, grupo controle; GE, grupo fluoxetina; GVITD, grupo vitamina
D; GS, grupo saudavel; MADRS, Montgomery—A $berg Depression Rating Scale; GDS, Geriatric Depression Scale; CESD, Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale; GSS, Global Seasonality Score; TDM,
transtorno depressivo maior; BDI, Beck Depression Inventory;, BDI-II, Beck Depression Inventory I-II; PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9; IDS, Inventory of Depressive Symptoms; HR, hazard ratio; DNR,
depressdo ndo remetida; DR, depressdo remetida.

! Interven¢do com alendronato.

? Paciente poderia ser comdrbido com transtorno de ansiedade, deméncia, delirium, transtorno bipolar; mensurou 25(OH)D3; niveis de vitamina D (mean + sd) de acordo com as estagées: inverno: 28.913.7 ng/mL
(n=35); primavera: 26.6+£9.8 ng/mL (n=29); verdo: 29.7+11.7 ng/mL (n=40); outono= 31.1+12.4 ng/mL (n=37).

%9.9% usaram suplemento de vitamina D; cada aumento de s.d dos niveis de 25(OH)D foi associado com redugdo de 10% de risco risk (P = 0.03) de ter transtorno depressivo no curso do estudo (45.2% prevaléncia).
*Uso de multivitaminico (n=32) e suplementagdo de vitamina D (n=4).

’ Entre os estdgios separados, vitamina D mostrou uma tendéncia linear decrescente através os estagios separados, significado que estdgios tardio tem niveis menores de vitamina D; 25(OH)D nmol [ -1 mean (CI) =
grupo controle: 70.7 (67.2-74.3); estagio 0: 66.5 (63.3-69.7); estagio 1A4: 62.9 (57.9-67.8), estagio 1B: 62.8 (60.9-64.7); estagio 2: 58.9 (55.4-62.4); estdgio 3A: 61.4 (56.7-66.1); estagio 3B: 63.1 (58.3-67.9); estagio
3C: 61.2 (58.5-63.9); estagio 4: 60.8 (57.1-64.4); trend analyses, e valor de p (grupo controle e todos os estdagios: >0.001).

? Cada ponto de redugio no escore IDS foi relacionado com um aumento do nivel de vitamina D de 0.22 nmol/L (SE = 0.11; p = 0.049; ES is 0.12).

7 Unico entre os casos-controle que realizou mensuragdo de PTH e cdlcio, demonstrados na sessdo dos ensaios clinicos.

8 Mensurou 25(0OH)D3.

 Magnésio (mg/dL) mean + sd) = grupo TDM 2.2 (0.05); grupo controle 2.21 (0.2); OH (95% CI): 0.28 (0.03-2.88).

" Abuso de drogas (n=35).

"'Uso de suplementos de vitamina D e multivitaminicos.

2 Uso de multivitaminicos.

13 Niveis de vitamina D (mean + sd) de acordo com as estagdes: 25(OH)D e PHQ-9 mean (95% CI) no verdo = 9-27 nmol/L: 5.32 (4.75-5.89); 28-42 nmol/L: 4.18 (3.85-4.54); 43-59 nmol/L: 3.90 (3.58-4.21); 60-347
nmol/L: 3.83 (3.55-4.12); p < 0.001; 25(OH)D e PHQ-9 mean (95% CI) no inverno = 9-27 nmol/L: 4.27 (3.97-4.57); 28-42 nmol/L: 3.81 (3.58-4.05); 43-59 nmol/L:3-99 (3.64-4.35); 60-347 nmol/L: 4.07 (3.61-4.53);
p = 0.3; 25(OH)D e PHQ-9 > 10, % (95% CI) no verdo = 9-27 nmol/L: 14.9 (10.4-20.9); 28-42 nmol/L: 7.6 (5.3-10.7); 43-59 nmol/L: 6.3 (4.4-9.0); 60-347 nmol/L: 7.5 (5.6-10.0); p = 0.03; 25(OH)D e PHQ-9 > 10,
% (95% CI) no inverno = 9-27 nmol/L: 8.3 (6.3-10.8); 28-42 nmol/L: 5.2 (3.6-7.3)); 43-59 nmol/L: 7.2 (5.0-10.2); 60-347 nmol/L: 8.4 (5.5-12.7); p = 0.9.

" Uso de suplementos vitaminicos dietéticos.




Discussao

Tem-se discutido sobre o papel neuroendécrino da vitamina D na homeostase orgénica, sendo
sugerido que esta possa ter influéncia sobre a teoria neurotrofica que busca explicar a
fisiopatologia do TDM associado a desregulacao do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal. Desta
forma, na busca por dados relativos a associagdo entre o TDM e a deficiéncia de vitamina D
foi realizada esta revisdo da literatura datada da ultima década. De modo geral, foi observado
uma redug¢do dos niveis de vitamina D em pacientes com TDM, com uma correlacao
inversamente proporcional entre os niveis e a severidade dos sintomas. Além disso, foi
observada a melhora em escores de avaliacdo clinica apds a suplementagdo e normalizacao
dos niveis séricos de vitamina D, com aumento dos niveis séricos de calcio e redugao dos
niveis de PTH.

O transtorno depressivo afeta cerca de 300 milhdes de pessoas da populagao mundial e ¢ a
principal causa de incapacidade, com predominio do sexo feminino sobre o masculino. O
TDM, seu principal tipo, ¢ um transtorno neuropsiquiatrico caracterizado por alguns sintomas
como humor deprimido, baixa auto-estima, dificuldades de concentragdo, anedonia, fadiga, e
alteracoes de apetite. A  fisiopatologia do TDM ¢ multifatorial ¢ ndo totalmente
compreendida.'"?

A hipétese monoaminérgica foi por anos considerada a principal teoria envolvida na
fisiopatologia do TDM. Hé aproximadamente 60 anos, os inibidores da monoamina oxidase e
antidepressivos triciclicos foram os primeiros antidepressivos considerados eficazes. Eles
tinham como alicerce a sua habilidade de aumentar os niveis de serotonina e noradrenalina na
fenda sindptica, e desde entdo levaram a supremacia desta hipotese.* Esta teoria consiste nas
possiveis alteracdes dos niveis dos neurotransmissores serotonina, noradrenalina e dopamina
no TDM, ou mesmo a reducdo na atividade de seus transportadores e receptores e as
consequéncias subsequentes.*> No ano de 2022, uma revisdo guarda-chuva que analisou
revisdes sistemadticas, meta-andlises, e estudos com banco de dados significativos,
demonstrou que ndo ha evidéncias consistentes que suportem a associagdo sindromica entre
alteragdes na neurotransmissio serotoninérgica com o TDM.” A hipdtese monoaminérgica
nao explica todo o mecanismo de agao dos antidepressivos ou fornece certa compreensao da
fisiopatologia do transtorno.*

A hipoétese neurotrdfica advinda do ano de 1997, postula que o TDM decorre da neurogénese
disfuncional em regides cerebrais responsaveis pela emogio e cognicdo.” A relagdo entre a

expressao reduzida de neurotrofinas frente a um fator estressor explicaria em partes a



ocorréncia do TDM. Evidéncias apontam que o BDNF e/ou o seu receptor Trk-B, estejam
com sua expressdo e atividade reduzida diante dos altos niveis de cortisol e consequente
neuroinflamagdo. A reducdo da neurotrofina mais abundante do SNC contribuiria para
diminui¢do da neurogénese hipocampal resultando em atrofia neuronal e perda de células da
glia em cortex e hipocampo. O conjunto destes eventos estaria relacionado com o aumento da
frequéncia de depressdo, sintomatologia depressiva, perda neuronal e atrofia
cortico-hipocampal. Atualmente, a hipdtese neurotrofica ¢ a mais aceita para explicar o
TDM.'4>

Os fatores neurotroficos sao polipeptideos que possuem papel central no desenvolvimento do

1.°° Dentre

do sistema nervoso por meio da morte celular, diferenciag¢do e crescimento neurona
os fatores que tém sido associados a fisiopatologia do TDM estao o BDNF, GDNF, e CDNF.
O BDNF através da ligagdo com o seu receptor Trk-B, ativa trés vias de sinalizagdo. As vias
ativadas a partir do Trk-B, Ras/Raf/MAPK, PLCy-1 e PI3K, regulam o desenvolvimento ¢ a
sobrevivéncia do sistema nervoso por meio da sua capacidade de modular a neurogénese,
diferenciagdo neuronal, crescimento e dire¢do de axonios e dendritos, plasticidade sinaptica e
estrutural, e liberagdo de neurotransmissores.” O fator neurotrofico derivado da glia (GDNF)
se liga ao seu receptor do tipo tirosina quinase, GDNF-family receptors al (GFRal), e
apresenta papel importante na sobrevivéncia de neurdnios dopaminérgicos e serotoninérgicos,
em especial. Dentre as neurotrofinas, o fator neurotréfico de dopamina cerebral (CDNF) € o
menos estudado quanto a sua associacdo com TDM, havendo estudos que ndo identificaram
conexdo aparente entre este fator e o diagnostico de TDM.'® A redugdo nos niveis das
neurotrofinas pode ser relacionada ao estresse cronico, devido a disfun¢do do eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HHA) com ativacdo de macréfagos e microglia. Assim, a
hipercortisolemia repercute indiretamente em prejuizo da plasticidade sinaptica, do
crescimento medular dendritico e da comunicagdo sinaptica.***

A vitamina D entre as vitaminas € a Unica que age como um hormonio."" A vitamina D tem
papel essencial da fisiologia osteomineral, através do controle da absor¢do intestinal e
reabsor¢do renal de célcio e fosforo. Além disso, o calcitriol age na homeostase sistémica
como na sintese de interleucinas inflamatorias e modulagdo da autoimunidade; no controle da
pressdo arterial; na sintese de antibidticos naturais pelas células do sistema imunologico dos
mamiferos; e no papel anti oncogénico como participante na regulacdo dos processos de
multiplicagdo e diferenciagio celular.'

Em especial, a vitamina D tem papel na neuroimunomodulagdo, na neuroplasticidade e na

redugdo do estresse oxidativo. Nos ultimos anos, ela tem sido proposta como associada ao



desenvolvimento do TDM. Estima-se que mais de 50% da populacdo global apresenta baixos
niveis de vitamina D."” A sua dosagem ¢é recomendada apenas na suspeita de deficiéncia em
individuos de populacdes de risco ou com situagdo clinica relevante, por ndo haver evidéncia
de beneficio na mensuracdo na populacao geral. Para avaliacdo sérica, a determinacao do
metabolito 25(OH)D ¢ utilizada. Sao classificadas como suficiéncia as concentracdes séricas
entre 30 e 100 ng/mL (75 e 250 nmol/L), como insuficiéncia entre 20 e 29 ng/mL (50 e 74
nmol/L) e como deficiéncia abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L).’

Vitamina D ¢ um termo utilizado que engloba um grupo de moléculas secosteroides derivadas
do 7-deidrocolesterol (7-DHC). Ele abrange desde o metabdlito ativo calcitriol
(10,25-diidroxi-vitamina D), seus precursores colecalciferol (vitamina D3), ergosterol
(vitamina D2) e calcidiol (25-hidroxivitamina D) e até os produtos de degradagdo que podem
vir a ter algum papel metabolico. Estas moléculas juntamente com as enzimas participantes
da cascata de ativacdo e inativagao, a proteina carreadora DBP (vitamin D binding protein), e
o receptor VDR (vitamin D receptor) caracterizam o sistema endocrinoldgico vitamina D."
Aproximadamente 80% a 90% da vitamina D sdo provenientes de sintetizacdo endogena. O
restante dos 10% a 20% sdo oriundos da dieta, sendo as principais fontes o colecalciferol
(vitamina D3) de origem animal, presente no atum e salmdo que sao peixes gordurosos e de
agua fria e profunda, e o ergocalciferol (vitamina D2) de origem vegetal por meio de fungos
comestiveis.'” A sintese de vitamina D ap0s a exposi¢do solar ¢ influenciada fortemente por
varios fatores como pigmentacao da pele, uso de protetor solar, latitude, estacdo e idade. Ja a
fonte dietética parece ser nao linear e também pode ser influenciada por fatores como o
indice de massa corporal, idade, e ingestdo de calcio."

A sintese enddgena inicia nos estratos espinhoso e basal, camadas profundas da epiderme, a
partir da substincia precursora armazenada 7-DHC. A sua concentragdo ¢ regulada pela
enzima DHCR7 (7-deidrocolesterol-redutase) que pode converté-la em colesterol. Todavia,
quando o individuo ¢ exposto a certa quantidade de luz solar direta, em especial a radiacao
ultravioleta B (UVB), ocorre a ativacdo da vitamina D. A melanina compete pelo foton da
radiagdo UVB disponivel para fotolise do 7-DHC, podendo reduzir a ativa¢ao do precursor na
pele. Quando 7-DHC absorve o féton UVB, ocorre a formagdo da pré-vitamina D, e em
sequéncia o colecalciferol por uma reacdo nao enzimatica chamada de isomerizagdo térmica.
O colecalciferol é secretado para o espago extracelular alcangando a circulagdo sanguinea.'
No sangue, o colecalciferol sintetizado ou contido na dieta e o ergosterol sdo transportados
pela glicoproteina DBP até o figado. No 6rgdo alvo ambas sofrem hidroxilagdo pela

CYP2R1, enzima microssomal da superfamilia do CYP450 originando o calcidiol. Este novo



precursor ¢ transportado pela DBP a outros tecidos onde ¢ expressada a CYP27B1 (enzima
1-a-hidroxilase), em especial nas células dos tubulos renais proximais, a qual promove a
formag¢do do metabdlito biologicamente ativo da vitamina D, o calcitriol*!!

Quando ha reducdo dos niveis séricos de calcio ou aumento de fosfato, o PTH estimula a
reabsorcao tubular de calcio e espoliagao de fosfato, além de ativar a 1-a-hidroxilase renal. O
calcitriol atuara nas glandulas paratiredides suprimindo a secre¢do do PTH.”' A ligagdo do
calcitriol ao VDR, um fator de transcricdo da familia dos receptores hormonais nucleares,
aumentard a absor¢do ativa de calcio e fosforo no intestino delgado, elevando seus niveis
séricos e propiciando a mineralizagdo 6ssea. No tecido 0sseo, o calcitriol e o PTH regulam a
reabsorcdo e formagdo Ossea, por meio da mobilizacdo de célcio 6sseo em estados de
hipocalcemia.’’ Além da participagdo na manutengdo da homeostase osteomineral, o calcitriol
tem acdo pleiotropica dado a expressdao difusa das enzimas limitantes pela sua producdo e
metabolizagio, além de seu receptor em diversos outros tecidos.'

A 1-o-hidroxilase esta presente nas células paratireoides, da prostata, da mama, do célon, da
placenta, do pulmao, em células B pancreaticas, endoteliais e queratindcitos, além de células
do sistema imune e cérebro. Nestes tecidos a fungdo do calcitriol € autdcrina e parécrina,
com regulacao principalmente por fatores especificos celulares como IL-1 e IFN-Y, sendo
PTH independente. Ocorre nestes casos ao contrario dos rins, onde a expressdo de
1-0-hidroxilase depende dos niveis séricos de PTH, fator de crescimento 23 (FGF-23),
fosforo e proteina Klotho.”'*'” O VDR estd expresso em quase todas as células humanas,
exceto nas células musculares estriadas maduras, hemaécias, e algumas células diferenciadas
do SNC, como as células de Purkinje. J& a enzima CYP24A1 (24-hidroxilase), responsavel
pelo processo de inativagdo do calcidiol e do calcitriol, ¢ encontrada além dos rins e intestino,
em queratindcitos, fibroblastos, linfocitos e macrofagos.'™!

Em especial, a enzima 1-a-hidroxilase e o VDR estdo amplamente distribuidos no SNC em
neurdnios e células da glia. As regides com maior expressao sdo o hipotalamo, hipocampo,
substancia negra, cortex pré-frontal, fimbria, giro cingulado e dentado e nucleos caudado e
putamen.'''> Assim, tem sido constatado o envolvimento da vitamina D na imunomodulagio
tanto periférica quanto do SNC.

A participagdo do calcitriol na fun¢do imunologica tem relagdo com efeitos antioxidantes e
anti-inflamatorios. Também tem sido sugerido a sua participacdo na modulagdo do eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal, a qual regula a producdo de neurotransmissores
monoaminérgicos adrenalina, noradrenalina e dopamina no cortex adrenal evitando que estes

sofram deple¢do.’> Além disso, o calcitriol participa da produ¢do e liberagdo de fatores



neurotroficos como o BDNF e o GDNF, fatores chaves na fisiopatologia do TDM. O aumento
de neurotrofinas mediado pelo calcitriol parece repercutir em aumento da proliferagao celular
e reducdo da apoptose; neuroprotecdo; funcdo mitocondrial; neuroplasticidade; diferenciacao
e maturacao de neurdnios dopaminérgicos; biossintese de monoaminas (através do aumento
da expressdo de tirosina hidroxilase e triptofano hidroxilase 2); e concentragdes de serotonina

cerebrais.''""®

E sugerido que a neuroprotegdo mediada pelo calcitriol ocorra por acdo anti-inflamatoria.
Onde a propriedade imunomoduladora da vitamina D ocorreria por meio da diminui¢do de
producao de citocinas inflamatérias e aumento da produgado de citocinas anti-inflamatorias. O
potencial do calcitriol foi visto em culturas de células gliais com neuroinflamagdo induzida
por LPS, através da inibi¢do de vias de sinalizagdo p38, ERK, JNK, e MAPK. Ela apresenta
papel regulatorio positivo sobre varias neurotrofinas, incluindo BDNF e GDNF, aumentando
sua expressdo génica. Desta forma a vitamina D pode neuroproteger regides como o
hipocampo e outras estruturas cerebrais.'!

Por outro lado, ha associagdes entre a insuficiéncia de calcitriol e/ou de seus receptores com
disfungdes cerebrais e modificacdes carcinogénicas, perante a sua participagdo como

1011 O colecalciferol

regulador dos processos de multiplicagdo e diferenciacdo celular.
também interage com neurotransmissores € hormonios, na regulacdo de comportamentos, e
envelhecimento cerebral. Estudos experimentais relacionam maiores niveis de inflamacao
cronica no SNC e diminuicao significativa do volume cerebral com deficiéncia de vitamina
D, como a disfun¢do do hipocampo mediada por IL-6, predispondo a doengas neuroldgicas."
Por conseguinte, resultados de varios estudos indicam que as alteragdes do SNC ou doengas
neurodegenerativas estdo associadas com insuficiéncia ou diminui¢do dos receptores de
calcitriol.!" Mais recentemente tem sido proposto que a vitamina D pode exercer um papel
importante no desenvolvimento do TDM, tanto no surgimento da doenga quanto na gravidade
dos sintomas depressivos.

Na presente revisdo, dos ensaios clinicos randomizados,'®* foi possivel observar o efeito da
suplementagdo com o colecalciferol na normalizagdo dos niveis séricos de vitamina D os
quais eram ou insuficientes ou deficientes previamente, com exce¢do do estudo de Alghamdi
et al., 2020. Esse foi realizado na Arabia Saudita, com suplementa¢ao de colecalciferol
50.000 Ul/semana durante 3 meses. Nao apresentou caracteristicas com diferencas notdrias
quando comparado aos demais estudos no quesito tempo de estudo, populacio, avaliacio
clinica, e suplementacdo. O estudo foi discrepante dos demais ensaios quanto a ponderagdo

da vitamina D, realizado com Automated chemiluminescent immunoassay technology.



Atrelado a isso, 83,3% dos ensaios demonstraram reducdo das pontuagdes nos escores de
avaliacdo clinica do TDM, onde 50% de todos os ensaios clinicos obtiveram esse dado
estatisticamente significativo (p <0.05). Logo apds a intervengdo houve aumento do célcio
sérico ¢ diminuicdo do PTH nos pacientes suplementados. Enquanto isso, a populacao
placebo demonstrou aumento do PTH (p <0.05), mediante apenas no estudo de
Sepehrmanesh et al., 2016 a uma tendéncia na redug¢ao de calcio sérico (p= 0.20).

Nos estudos de coorte reunidos nesta revisdo,*** frente aos baixos niveis iniciais de vitamina
D com 85,7% insuficientes e 28,5% deficientes, também foi observado nos que realizaram
suplementa¢do com colecalciferol em portadores de TDM (14,2%) o aumento de célcio
sérico e diminuicdo do PTH. Milaneschi et. al., 2014 demonstrou que o aumento de cada
unidade do desvio padrdao dos niveis de calcidiol esta associado com uma reducao de risco de
10% de ter TDM (RR para cada aumento de DP, p= 0.03). Este mesmo estudo demonstrou
que quanto maior a severidade dos sintomas maior foi a reducdo dos niveis séricos de
calcidiol (sintomas moderados p = 0.010. severos p = 0.004, muito severos p = 0.001). Assim
como Verduijn et. al., 2015, que evidenciou que estagios tardios do TDM possuiam menores
niveis de calcidiol (p > 0.001). Em contrapartida, o estudo de van den Berg et. al., 2016 nao
demonstrou reducao nos niveis séricos de 25(OH)D ou 1,25(OH)2 durante 2 anos de
desenvolvimento do TDM em seus pacientes. Em adi¢do o mesmo autor realizou um novo
estudo em 2021, demonstrou que a melhora nos escores do 30- item self-report version of
the IDS-SR estava relacionada com um aumento dos niveis de vitamina D (0.22 nmol/L para
cada ponto de 30- item self-report version of the IDS-SR; p = 0.049).*° Verduijn et al., 2015
mensurou os niveis de BDNF sérico, enquanto para os controles os niveis de vitamina D e
BDNF foram 70.7 + 27.4 € 9.22 + 3.01, para os pacientes com TDM os niveis foram de 59.9
+28.5 ¢ 9.00 + 3.41, respectivamente (p = 0.636).

Dos estudos caso-controle,'®*!*¢ 2 realizaram suplementagdo de vitamina D (vitamina D3)
com variagdo de 4.000 Ul/dia a 40.000 UI/ semana.'®** O tempo de observagio se estabeleceu
entre 6 e 24 meses. Foi observado que havia um maior nimero de individuos com deficiéncia
de vitamina D no grupo TDM vs. controle, com diferenga significativa demonstrada em
estudo de Jahrami et al., 2020 (p = 0.01) e Kamalzadeh et al., 2021 (p < 0.001).

Dos estudos transversais,””*” 81,8% dos portadores de TDM apresentavam deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D. A citar, o estudo de Ozkayar et. al., 2014 demonstrou niveis
séricos deficientes de vitamina D com diferenga significativa entre os grupos TDM e
individuos saudaveis, respectivamente (p = 0.004). Foi evidenciado um aumento de PTH em

pacientes com TDM em 36,3% dos estudos transversais quando comparado aos individuos



saudaveis. Em 18% destes estudos,’®* também foi demonstrado que a populagdo com
deficiéncia de vitamina D apresentou piores escores de avaliagdo clinica para o TDM (p =
0.001).*” Apenas cerca de 18% dos estudos de prevaléncia considerou insignificante a
associagdo entre vitamina D e TDM.*#

Esta revisao da literatura integrou dados de estudos sobre a relagao entre o TDM e a vitamina
D desde 2012, ano de realizacdo da ultima revisdo sistematica sobre a tematica, sanando essa
lacuna temporal.” A extragdo de dados foi realizada de estudos clinicos randomizados,
estudos de coorte, estudos de caso-controle e estudos transversais, em contraposi¢do ao
estudo de revisao de Anglin et al., 2013, que ndo havia incluido ensaios clinicos
randomizados. Os dados foram organizados de acordo com as caracteristicas do estudo, da
populacdo, da avaliagdo clinica, ¢ das dosagens bioquimicas. Os niveis dos parametros
analisados de forma subdividida por desenho de estudo, permitiu uma integragdo mais
assertiva dos resultados e uma visdo panoramica do papel da vitamina D no TDM. Os
resultados suportam evidéncias anteriores™ sobre os baixos niveis de vitamina D no

surgimento e desenvolvimento do TDM.

Limitacoes do estudo

O presente estudo ndo realizou revisdo em pares, embora a primeira etapa da selecao tenha
sido feita por dois autores. A busca foi realizada somente na base de dados PubMed. Apesar
de nao termos realizado a analise de vieses, a populagao estudada apresentava comorbidades
e uso de outras medicacdes que pudessem interferir nos achados, além de heterogeneidade
quanto aos habitos de vida populacionais. Dos 30 estudos incluidos, houve uma discrepancia
nos escores de avaliacdo clinica utilizados, o que dificultou a integra¢do dos dados. Ainda, a
extensa maioria nao demonstrou parametros importantes que poderiam dar subsidios
adicionais na compreensdo do papel da vitamina D no desenvolvimento do TDM, como os

niveis de BDNF.



Conclusoes

Ha associagdo entre os niveis de vitamina D e o desenvolvimento do TDM, embora haja
dificuldade em determinar se a deficiéncia de vitamina D é um risco potencial ou
consequéncia do TDM. Todavia, sendo por um fator determinante etioldgico ou decorrente do
estilo de vida dos individuos com TDM, ¢ notorio que tal populagdo possui alteragdes em nos
niveis de vitamina D, sendo mandatério uma aten¢ao maior quanto ao seu manejo. Sugere-se
o desenvolvimento de mais estudos que avaliem o efeito clinico da vitamina D sobre o TDM

como uma forma de terapia adjuvante.
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Material Suplementar
Material suplementar 1: Chave de busca para pesquisa no Pubmed.
Filter: " In the last 10 years ”

1 - “Depressive Disorder, Major” OR “Depression, Involutional” OR “Depressive Disorders, Major”
OR “Involutional Depression” OR “Involutional Melancholia” OR “Involutional Paraphrenia” OR
“Involutional Paraphrenias” OR “Involutional Psychoses” OR “Involutional Psychosis” OR “Major
Depressive Disorder” OR “Major Depressive Disorders” OR “Melancholia, Involutional” OR
“Paraphrenia, Involutional” OR “Paraphrenias, Involutional” OR “Psychoses, Involutional” OR
“Psychosis, Involutional”

2 - Vitamin D OR Cholecalciferol OR Cholecalciferols OR Vitamin D 3 OR Vitamin D3 OR Vitamin
D Deficiency OR Deficiencies, Vitamin D OR Deficiency, Vitamin D OR Vitamin D Deficiencies OR
Ergocalciferols OR Calciferols OR D2, Vitamin OR Ergocalciferol OR Vitamin D 2 OR Vitamin D2
OR Vitamin D3 24-Hydroxylase OR 1,25 Dihydroxyvitamin D3 24 Hydroxylase OR
1,25-Dihydroxyvitamin D3 24-Hydroxylase OR 24-Hydroxylase, Vitamin D3 OR 25
Hydroxycholecalciferol 24 Hydroxylase OR 25-Hydroxycholecalciferol-24-Hydroxylase OR
Calcitriol 24 Hydroxylase OR Vitamin D 24-Hydroxylase OR Vitamin D3 24 Hydroxylase AND
Dosage OR Dose OR Dose Rate NOT Drug Therapy OR Drug Therapies OR Pharmacotherapies OR
Pharmacotherapy OR Therapies, Drug OR Therapy, Drug

3 - Cross-Sectional Studies OR Analyses, Cross Sectional OR Analyses, Cross-Sectional OR
Analysis, Cross Sectional OR Analysis, Cross-Sectional OR Cross Sectional Analyses OR Cross
Sectional Analysis OR Cross Sectional Studies OR Cross Sectional Survey OR Cross-Sectional
Analyses OR Cross-Sectional Analysis OR Cross-Sectional Study OR Cross-Sectional Survey OR
Cross-Sectional Surveys OR Disease Frequency Survey OR Disease Frequency Surveys OR
Prevalence Studies OR Prevalence Study OR Studies, Cross-Sectional OR Studies, Prevalence OR
Study, Cross-Sectional OR Study, Prevalence OR Survey, Cross-Sectional OR Survey, Disease
Frequency OR Surveys, Cross-Sectional OR Surveys, Disease Frequency OR Cohort Studies
Analyses, Cohort OR Analysis, Cohort OR Closed Cohort Studies OR Closed Cohort Study OR
Cohort Analyses OR Cohort Analysis OR Cohort Studies, Closed OR Cohort Studies, Historical OR
Cohort Study OR Cohort Study, Closed OR Cohort Study, Historical OR Concurrent Studies OR
Concurrent Study OR Historical Cohort Studies OR Historical Cohort Study OR Incidence Studies
OR Incidence Study OR Studies, Closed Cohort OR Studies, Cohort OR Studies, Concurrent OR
Studies, Historical Cohort OR Studies, Incidence OR Study, Closed Cohort OR Study, Cohort OR
Study, Concurrent OR Study, Historical Cohort OR Study, Incidence OR Case-Control Studies OR
Case Base Studies OR Case Comparison Studies OR Case Control Studies OR Case Control Study
OR Case Referent Studies OR Case Referrent Studies OR Case-Base Studies OR Case-Comparison
Studies OR Case-Comparison Study OR Case-Compeer Studies OR Case-Control Studies, Matched
OR Case-Control Studies, Nested OR Case-Control Study OR Case-Control Study, Matched OR
Case-Control Study, Nested OR Case-Referent Studies OR Case-Referent Study OR Case-Referrent
Studies OR Case-Referrent Study OR Matched Case Control Studies OR Matched Case-Control
Studies OR Matched Case-Control Study Nested Case Control Studies OR Nested Case-Control
Studies OR Nested Case-Control Study OR Studies, Case Control OR Studies, Case-Base OR Studies,
Case-Comparison OR Studies, Case-Compeer OR Studies, Case-Control OR



Studies, Case-Referent OR Studies, Case-Referrent OR Studies, Matched Case-Control OR Studies,
Nested Case-Control OR Study, Case Control OR Study, Case-Comparison OR Study, Case-Control
OR Study, Case-Referent OR Study, Case-Referrent OR Study, Matched Case-Control OR Study,
Nested Case-Control OR Clinical Trials, Randomized OR

Controlled Clinical Trials, Randomized OR Trials, Randomized Clinical

5-#1 AND #2 AND #3

RESULTADOS: 6391



Material suplementar 2: Formulario de extracio de dados para cada estudo.
1. Caracteristicas do estudo e da populagéo

Autor (data)

Tipo de estudo

Pais

n

Sexo

Idade (anos)

Meédia de idade

Critérios de elegibilidade da amostra

2. Avaliagdo clinica dos pacientes da amostra

Diagnostico Transtorno Depressivo Maior

Estagio Transtorno Depressivo Maior

Medicag@o utilizada para o Transtorno Depressivo Maior
Escalas para avaliacdo clinica

Manifestagdes clinicas depressivas

Comorbidades relacionadas a distirbios minerais
Comorbidades adicionais

Comparagdo dos escores prévios com 0s posteriores

3. Dosagens bioquimicas

Suplementagdo de Vitamina D (UI) na populagdo que recebeu intervengao
Niveis de Vitamina D (nmol/L) prévios

Niveis de Vitamina D (nmol/L) posteriores

Comparagdo dos niveis prévios com os posteriores

Niveis de vitamina D e EstagOes

Ponderacdo da Vitamina D

Niveis de 7-DHC, pre-D3, D3, D2, 25-OH-D, 1,25-OH-D, 24,25-OH-D, FGF23, DBP posteriores
Niveis de PTH, calcitonina, calcio (total ou ionizado), magnésio, fosfato e BDNF prévios
Niveis de PTH, calcitonina, calcio (total ou ionizado), magnésio, fosfato e BDNF posteriores

4. Acompanhamento

Loss to follow-up %
Tempo de observagao (meses)

5. Observagao adicional
6. Identificagdo do estudo

Periodico
Autores



