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RESUMO

A depresséao tem sido apontada como a principal causa de incapacidade crénica
em todo o mundo, compreende um importante fator de risco cardiovascular,
aumentando o risco relativo de doenca arterial coronariana e morbidade e mortalidade
cardiovascular. Concomitante a maior prevaléncia de depressdao, ha também uma
reducdo na exposi¢cao solar, com o aumento da urbanizagao e industrializagdo e o uso
de protetores solares, levando a diminuicdo dos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D.
Nesse sentido, este € o primeiro ensaio para testar o efeito da suplementagcado de
vitamina D na melhora dos fatores de risco cardiovascular, reducdo dos sintomas
depressivos, como adjuvante a terapia antidepressiva por um longo periodo (seis
meses), associado ao aumento das evidéncias sobre a agdo neuroprotetora vitaminica
em situacdes relacionadas a regulagdo do humor. Trata-se de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, construido de acordo com o SPIRIT,
envolvendo 224 adultos com idade entre 18 e 61 anos com depressdo em tratamento
com antidepressivos. Os participantes elegiveis foram aleatoriamente designados para
0s grupos de intervengao (n = 112) que receberam suplementacao de vitamina D,
50.000 Ul por semana durante seis meses e controle (n = 112) que utilizaram placebo
semanalmente por seis meses. As medidas para monitorar sintomas depressivos, risco
de suicidio, exames clinicos e exames laboratoriais para avaliar fatores de risco
cardiovascular e niveis séricos de vitamina D foram mensurados na linha de base e
apods 180 dias. A suplementagdo aumentou a concentracdo meédia de vitamina D para
um nivel fisioldgico geralmente aceito. E importante ressaltar que a exposigdo a
vitamina D diminuiu os sintomas depressivos (p=0,001) e o risco de suicidio (p=0,001).
Além disso, a suplementacgao foi capaz de normalizar e/ou reduzir dez dos onze fatores
de risco cardiovasculares (clinicos e laboratoriais) analisados, sem que houvesse
eventos adversos relacionados aos niveis de calcio idnico e efeitos colaterais de risco
cardiovascular para os pacientes do grupo de intervengdo. O estudo demonstrou que a
ingestao semanal de 50.000 Ul de vitamina D por seis meses foi efetiva e promissora
entre os pacientes depressivos ao reduzir a inflamagao e melhorar o perfil metabdlico

contribuindo no controle sintomatolégico da depresséo além de ser efetivo sobre o risco



cardiovascular e o risco de suicidio.

Palavras-chave: vitamina D; sintomas depressivos; transtorno depressivo maior;

doencas cardiovasculares; ensaio clinico.



ABSTRACT

Depression has been identified as the main cause of chronic disability worldwide
and comprises an important cardiovascular risk factor, increasing the relative risk of
coronary artery disease and cardiovascular morbidity and mortality. Concomitant with a
higher prevalence of depression in the world, there has also been a reduction in sun
exposure, with the increase in urbanization and industrialization, as well as the use of
sunscreens, leading to a general decrease in serum levels of 25-hydroxyvitamin D. In
this sense, this is the first trial that tests the effect of vitamin D supplementation on the
improvement of cardiovascular risk factors, the reduction of depressive symptoms, and
as an adjuvant to antidepressant therapy for long periods (six months) — increasing the
evidence about the neuroprotective action of vitamins in situations related to mood
regulation. This was a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial,
constructed according to SPIRIT, involving 224 adults aged between 18 and 61 years,
with depression and receiving antidepressants. Eligible participants were randomly
assigned to the intervention groups (n = 112) who received vitamin D supplementation,
50,000 IU weekly for six months, and control (n = 112) who used placebo weekly for six
months. The procedures to monitor depressive symptoms, risk of suicide, clinical
examinations and laboratory tests to assess cardiovascular risk factors and serum
vitamin D levels, were measured at baseline and after 180 days. Supplementation
increased the mean vitamin D concentration to a generally accepted physiological level.
Importantly, exposure to vitamin D decreased depressive symptoms (p=0.001) and the
risk of suicide (p=0.001). In addition, supplementation was able to normalize and/or
reduce ten of the eleven cardiovascular risk factors analyzed (clinical and laboratorial),
without adverse events related to ionic calcium levels and cardiovascular risk side
effects for patients in the intervention group. The study demonstrated that the weekly
intake of 50,000 IU of vitamin D for six months was effective and promising among
depressed patients, as it reduced inflammation and improved the metabolic profile,
contributing to the symptomatological control of depression, in addition to being

effective over cardiovascular risk and suicide risk.



Keywords: vitamin D; depressive symptoms; major depressive disorder;
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1 INTRODUGAO

A depresséo € uma condigdo meédica comum, de curso crénico e recorrente,
frequentemente associada com incapacitagdo funcional e € a principal causa de
incapacidade em todo o mundo, afetando cerca de 121 milhdes de pessoas, sendo
considerada em quarto lugar na carga global de doengas, com estimativas de
crescimento para tornar-se a segunda carga global mais prevalente até o ano de 2020
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). Os pacientes deprimidos apresentam
limitagdo da sua atividade fisica, e bem-estar, afetando a qualidade de vida, além de
uma maior utilizacdo de servigos de saude (FLECK et al., 2009). Considerada um fator
de risco cardiovascular, a depressao aumenta o risco relativo em até 2 vezes para o
aparecimento de Doencga Arterial Coronariana (DAC) em individuos saudaveis, e
elevando em 1,5 a 2,5 o risco de morbidade e mortalidade cardiaca nestes pacientes
com DAC (HARE et al., 2014; LETT et al., 2004).

Como um dos fatores causais para a depressao, além dos psicossociais, fatores
genéticos e bioldgicos, a deficiéncia de vitamina D esteve associada com depressao,
com evidéncias epidemioldgicas indicando aumento nas taxas de depressao de 8 a
14% em individuos com deficiéncia desta vitamina (BAHRAMI et al., 2018; JHEE et al.,
2017; JU SY et al., 2013; KIERGAARD; JOAKIMSEN; JORDE, 2011; STOKES et al.,
2016).

A depressao, que aumentou significativamente ao longo do ultimo século, é
acompanhada concomitantemente pela reducao da exposicédo a luz solar, do aumento
da urbanizacgao, industrializacao e utilizacao de filtros solares levando a diminuigdo dos
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (MAY et al., 2010). Considerando-se que o0s
receptores da vitamina D e as enzimas responsaveis pela hidroxilagdo da vitamina D
foram mapeados por todo o cérebro, incluindo o sistema de amigdala / limbico, onde o
comportamento/emogdes sé&o regulamentados, além do calcitriol também esta
envolvido na liberagdo de neurotransmissores, como a serotonina / dopamina no
cérebro, € plausivel a associacao entre a vitamina D e a atividade cerebral, assim como
a depressao (PATHAK; NISAR; ROSENTHAL, 2012). Entre outros mecanismos

plausiveis para justificar esta associagdo encontram-se alteragdes do PTH, ou


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kjærgaard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21784535
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paratorménio, que esta associado inversamente aos niveis de vitamina D em estudo
prospectivo (MAY et al., 2010), sabendo-se que néo apenas 1,25-dihidroxivitamina D,
mas também 25- hidroxivitamina D atravessam a barreira hematoencefalica e que
vitamina D regula a sintese de serotonina (5-hidroxiltriptamina [5-HT]) no cérebro,
afetando o humor, assim como elementos ligados a vitamina D (VDREs) em dois genes
de triptofano hidroxilase (TPH) tém sido associados a sintese de serotonina. Outrossim,
os beneficios observados com a suplementagao da vitamina D na depressao podem
ser resultados das propriedades antiinflamatérias da vitamina D, como redugao do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), e reducdo do estresse oxidativo (ERBAS et al.,
2014; VOJINOVIC, 2014).

Esse mecanismo anti-inflamatério da vitamina D atuando nos sintomas de
depressao através de seus efeitos benéficos sobre neurotransmissores, perfis
metabdlicos, biomarcadores de inflamacao e estresse oxidativo foi avaliado em ensaio
clinico duplo cego controlado com placebo em pacientes com diagnostico de
Transtorno Depressivo Maior. O objetivo do estudo foi analisar se a suplementacao de
vitamina D pode reduzir os sintomas de depressdo, avaliados pela Escala de
Depressdo de Beck, proteina C-reativa de alta sensibilidade e biomarcadores de
estresse oxidativo e melhorar o perfil metabdlico nesta populagdo. Apds 8 semanas de
suplementagdo com vitamina D, o grupo de intervengdo demonstrou uma maior
diminuicdo da pontuagao no escore de depressao de Beck, melhora na insulina sérica
e na homeostase da funcdo das células B, assim como na capacidade antioxidante
total do plasma (SEPEHRMANESH et al., 2016).

Importante revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos aleatérios
(ECA) de vitamina D e depresséao, seguindo os itens de Relatérios Preferenciais para
Andlises Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA) compararam estudos com e sem
falhas bioldgicas, identificou 15 ECAs, com boa qualidade metodoldgica e diversificada.
Uma meta-andlise de todos os estudos sem falhas demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na depressdo com suplementos de vitamina D. A
suplementagao de vitamina D (= 800 I.U. diariamente) foi algo favoravel no tratamento
da depressdo e o tamanho do efeito foi comparavel ao da medicagado antidepressiva
(SPEDDING, 2014). No mesmo ano, Shaffer et al. (2014), também demonstraram em


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sepehrmanesh%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26609167
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outra revisdo sistematica e matanalise, que a suplementagcdo com vitamina D mostrou-
se eficaz na redugao dos sintomas depressivos na depresséo clinicamente significativa.

A ligacao entre a vitamina D e a funcéo cardiovascular foi justificada por varios
mecanismos, desde o envolvimento do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA), onde o cacitriol o inibe, agindo como um regulador negativo da transcricdo do
gene da renina, protegendo contra a ativagdo excessiva deste sistema que leva a hi-
pertensao e hipertrofia cardiaca e aumento da deposi¢cao de colageno miocardico. A
deficiéncia de vitamina D também esta correlacionada com aumento da fibrose intersti-
cial com superexpressdo de colageno e metaloproteinase de matriz extracelular 2
(MMP-2), levando a cardiomiopatia e Insuficiéncia Cardiaca (IC) (GLENN; CARDEMA,;
GARDNER, 2016; SCHROTEN et al., 2013). Essas alteragbes sado atenuadas com a
suplementacao de vitamina D (LAl et al., 2016).

O papel terapéutico da vitamina D nas doencgas cardiacas e IC foi destacado no
ensaio prospectivo VitD-CHF trial e quanto aqueles estudos com controvérsias, os re-
sultados podem ser devidos a variagao e implicagado genética do VDR (SCHROTEN et
al., 2013).

A avaliagao cardiologica tem especial relevancia no cuidado da populagao de
pacientes com depressao, para permitir-lhes uma condicdo de saude que reduza seu
risco cardiovascular, melhorando sua qualidade de vida. Assegurar tal abrangéncia
significava buscar na literatura as melhores evidéncias que pudessem respaldar
condutas diagndsticas e progndsticas. Adicionalmente, a vivéncia em cardiologia no
ambulatoério no Hospital das Clinicas e Nucleo de Assisténcia a ldosos (NAI) da UFPE,
da autora desta Tese,09 reforgcaram essa motivagao, assim como os resultados de sua
pesquisa de Mestrado, onde a deficiéncia de vitamina D esteve associada ao aumento
do risco cardiovascular, de insuficiéncia cardiaca e de depressao nos idosos atendidos
nestes locais mencionados (PORTO, 2016).

O emprego da estratificagdo de risco cardiovascular conforme descrito na
literatura (DAMEN et al., 2016; GOFF et al., 2014) e validada pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia (2013), associada a investigagdo dos niveis séricos de vitamina D3 e a
suplementacdo com esta vitamina nos pacientes com depressao poderao representar

uma mudanca na rotina de acompanhamento psiquiatrico, com uma relacéo
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custo/beneficio compativel com a viabilidade econdmica. Dai decorre que o tema pode
se converter em beneficio social, na medida em que condutas guiadas pela avaliagado
de risco cardiovascular e que incluam a suplementagédo com a vitamina D3 poderao ser
mais eficazes e eficientes no tratamento de pacientes portadores de depresséo. Sendo
assim, este estudo pretende avaliar os efeitos terapéuticos da suplementagdo com a

vitamina D no risco cardiovascular, na sintomatologia depressiva e no risco de suicidio.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A revisao da literatura deste estudo é representada inicialmente por um artigo de
protocolo de revisao desenvolvido pela referida aluna, intitulado “Brain changes in the
neuroimaging of adult patients with vitamin d deficiency”, que teve por objetivo,
identificar e classificar, de acordo com as patologias associadas, quais sdo as
principais e mais frequentes alteragdes cerebrais encontradas na neuroimagem, em
pacientes com deficiéncia de vitamina D, o qual se encontra na Secéo 6.3 dessa tese.

Continuando a reviséo de Literatura so relatadas a Fisiologia da Vitamina D e o
Sistema Hormonal da Vitamina D, Fisiopatologia da Vitamina D, Determinagdo do
Status da Vitamina D, A Vitamina D como Fator de Cardioprotecéo; A Vitamina D como

Protecao nas Doencgas Neuropsiquiatricas e Depressao.

2.1 FISIOLOGIA DA VITAMINA D E SISTEMA HORMONAL DA VITAMINA D

A vitamina D € um hormdénio secosteroide, introduzido no organismo pela dieta
sob a forma de vitamina D2 (ergocalciferol) ou vitamina D3 (colecalciferol). A vitamina
D3 (colecalciferol de origem animal) € o tipo de vitamina D produzida na pele a partir do
7-desidrocolesterol apos exposi¢do ao sol e na nutrigdo (peixes gordurosos, 6leo de
figado de bacalhau, etc.). A vitamina D2 (ergocalciferol) tem origem vegetal e é obtida
da irradiacao ultravioleta do ergosterol, presente em muitos cogumelos. O conteudo de
vitamina D2 nos cogumelos e no liquen Cladina arbuscula aumenta com a exposi¢ao a
luz ultravioleta) (1ZZO et al., 2021). A vitamina D3 é sintetizada principalmente pela
pele, apds exposicao solar a radiacao ultravioleta B (UVB) com comprimento de onda
de 290 e 315 nandbmetros, onde ocorre a conversao fotolitica do 7-dehidrocolesterol (7-
DHC) em pré-vitamina D3. A concentragdo do 7-DHC €& dependente da 7-
deidrocolesterol-redutase (DHCR7), que converte esta molécula em colesterol e deste
modo o aumento da atividade desta enzima leva a niveis insuficientes de 7-DHC,
impossibilitando a fotoconversao. A pré-vitamina D é termoinstavel e sofre uma reagao
de isomerizagcdo induzida pelo calor, assumindo uma configuracdo espacial mais

estavel, a vitamina D3 (ou colecalciferol), biologicamente inativa para depois cair na
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corrente sanguinea, transportada pela proteina de ligagdo da vitamina D (PLD),
sofrendo a hidroxilagdo hepatica no carbono 25, mediada pela enzima microssomal do
citocromo P450, a 25 hidroxilase ou CYP2R1 em 25 -hidroxi vitamina D (25 (OH)D ou
calcidiol, sendo a forma mais estavel da vitamina D, a qual é utilizada para a
mensuragao nos testes laboratoriais (CHAROENNGAM; HOLICK, 2020; HOLICK,
2009).

Na figura 1, a seguir, pode-se ver a representacdo esquematica da sintese e do
metabolismo da vitamina D.
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Legenda: 1-OHase = 25-hidroxivitamina D-1a-hidroxilase; 24-OHase = 25-hidroxivitamina D-24-
hidroxilase; 25 (OH) D = 25-hidroxivitamina D; 1,25 (OH) 2D = 1,25-di-hidroxivitamina D; CaBP =
calciumbinding proteina; PAD = proteina de ligagdo da vitamina D; CEAC canal = epitelial de
calcio; fator de crescimento de fibroblasto FGF-23 =; PTH = horménio da paratiredide; RANK = ativador
do receptor da NF-kB; RANKL = activador do receptor do ligando NF-kB; RXR = receptor do acido
retindico;TLR2 / 1 = receptor Toll-like 2/1; VDR = receptor de vitamina D; vitamina D = vitamina D2 ou
vitamina D3.



29

A 25(0OH)D é transportada acoplada a proteina transportadora de vitamina D a
varios tecidos cujas células expressam a enzima mitocondrial 1-a-hidroxilase
(CYP27B1), também pertencente a familia do citocromo P450. Nas células epiteliais
dos tubulos renais proximais, sob agdo do paratormonio (PTH) ocorre a segunda
hidroxilagdo no carbono 1 do anel alfa da 25(OH)D, pela CYP27B1, formando a 1-alfa
25-diidroxi-vitamina D (1,25(OH)2D) ou calcitriol, que é a molécula metabolicamente
ativa. A 1 alfa hidroxilase ou CYP27B1 ¢é inibida pelo fator de crescimento de
fibroblastos 23(FGF23), produzido nos ostedcitos pela concentragao de fosfatos. Nos
rins, a expressdo da enzima CYP27B1 é estimulada pelos niveis séricos do PTH é
inibida pelo fésforo, FGF-23 e pela proteina Klotho (WOHRLE et al., 2011). A interagdo
do PTH com o seu receptor PTH/PTHrP da membrana das células epiteliais dos
tubulos renais induz a um aumento do gene CYP2/B1, que expressa a enzima
hidroxilase CYP27B1. O FGF23 também aumenta a excrecao renal de fésforo. Desde
modo, a queda dos niveis de 25(0OH)D3 estimula a produgdo do PTH. No intestino, a
vitamina D estimula a absorgéo do calcio e fosforo da dieta (HOSSEIN-NEZHAD et al.,
2013).

O calcitriol desempenha papel autdcrino e paracrino nos demais tecidos, onde a
regulagdo da CYP27B1 é independente do PTH, sendo modulada principalmente por
citocinas e fatores locais especificos de cada célula, como interferon gama e
interleucina 1. Para sua atuacdo, o calcitriol penetra nas células alvo, ligando- se a
porcao hidrofébica do receptor da vitamina D ou VDR (vitamin D receptor) no
citoplasma, formando o complexo hormoénio-receptor que € heterodimerizado com o
acido retindico, formando um complexo sendo transportado ao nucleo onde se liga a
uma sequéncia especifica do DNA nos seus genes alvo, ou seja, VDRE (vitamin D
response elemento) modulando e otimizando a transcrigdo destes genes regulados
pela vitamina D (VERSTUYF et al., 2010). Este complexo de heterodimero para atuar
na modulagdo génica e produzir o efeito bioldégico, necessita de proteinas
correguladoras, como membros da familia SRC (steroid receptor coativator) e o NCoA-
62, que sao ativadoras e NcoR (nuclear receptor correpressor) e SMRT (silent mediator
for retinoid and thyroid hormone receptors), que séo correpressoras do VDR (1ZZO et
al., 2021; VERSTUYF et al., 2010).



30

O calcitriol se liga aos seus receptores especificos (VDR) dos osteoblastos
estimulando a expressdao RANK-L (ligante do NF kbeta). Este interage com o receptor
ativador do fator nuclear kappabeta (RANK), que induz mondcitos imaturos a se
transformarem em osteoclastos maduros, que por sua vez liberam os estoques de
calcio dos ossos, mantendo a homeostase do calcio no corpo. Quando ha
normalizacdo dos niveis séricos de calcio, ha liberacdo de FGF23 pelos o0ssos,
interrompendo o processo (1ZZ0O, M et al., 2021).

A vitamina D € um hormdnio multifuncional, com seu receptor se distribuindo de
forma universal na maior parte dos tecidos de varios O6rgaos, participando
provavelmente, de modo direto ou indireto da regulagdo de cerca de 3% do genoma
humano (BOUILLON et al., 2008). Além dessa presengca quase universal dos
receptores de vitamina D, alguns tipos de células como, por exemplo, queratindcitos,
monocitos, ésseas, da placenta, células endoteliais e células do musculo liso vascular
(VSMC) séo capazes de metabolizar o calcidiol em calcitriol pela CYP27B1, sendo esta
combinagdo de CYP27B1 ao VDR a responsavel pela ideia de uma fungao
paracrina/autécrina para a vitamina D (VERSTUYF et al., 2010). Os receptores para
vitamina D ndo foram detectados apenas em algumas células, tais como as células
musculares estriadas, hemacias, células de Purkinje e os neurénios do setor CH4 do
prosencéfalo basal (EYLES et al., 2005).

Do ponto de vista cardiovascular, o VDR e seu sistema enzimatico, presente nas
células endoteliais e células da musculatura lisa vascular (Vascular Smooth Muscle
Cells-VSMC), fazem com que estas sintetizem localmente metabolitos ativos de
vitamina D (VERSTUYF et al., 2010), assim como as VSMC também s&o estimuladas
pelos polifosfatos de diadenosina, através dos seus receptores de adenosina (SOMJEN
et al., 2005). Ha evidéncias demonstrado que o calcitriol pode aumentar a expressao
do VDR, e diminuir a proliferagdo das VSMC, como também pode acelerar a migragao
celular e promover a transicdo de VSCMs contrateis para o fendtipo osteoblasto
(HOSSEIN-NEZHAD et al., 2013).

Outra importante fung¢ao do calcitriol € seu poder de induzir o FGF23 e Klotho,
dois fatores importantes que mantém o calcio fisiolégico e o equilibrio de fosfato
(OHNISHI et al., 2009; SHIMADA et al., 2005). A FGF-23 induz a fosfaturia e tem sido
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demonstrado que suprime diretamente a atividade e expressdo da 1-a-hidroxilase.
Além disso, a producdo de FGF-23 induz a expressdao da 24-hidroxilase (enzima
responsavel pela degradacao de 1,25(0OH)D,, diminuindo assim a biodisponibilidade da
vitamina D (DUSSO; BROWN; SLATOPOLSKY, 2005).

O FGF3, além de inibir a 1-alfa-hidroxilase, exerce acao fosfaturica, aumentando
a excregao renal de foésforo, através da ligagdo com seu receptor (FGFR), necessitando
de cofatores como proteoglicanos e a proteina de membrana Klotho (LIU; QUARLES,
2007).

Quanto a degradacéo do calcidiol e do calcitriol, estes vao sofrer hidroxilagdes,
liderada pela enzima mitocondrial 24-hidroxilase (CYP24A1) gerando o acido caltroico,
apo6s hidroxilagdo no carbono 24 e a 1,25(0OH)2D-lactona, apds a hidroxilagdo no
carbono 23, os quais sao excretados pela bile (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). A
CYP24A1 esta distribuida na sua grande maioria nos rins e intestinos, e em menor
proporg¢ao nas outras células como fibroblastos, linfécitos, queratinécitos e macrofagos,
tendo sua expressdao regulada pelo calcitriol e pelo PTH, que podem agir
sinergicamente (HOSSEIN-NEZHAD et al., 2013).

2.2 FISIOPATOLOGIA DA VITAMINA D

A Vitamina D possui uma constelacdo de mecanismos de atuagdo na
fisiopatologia de varias doencas, desde cardiovasculares, auto-imunes,
neuropsiquiatricas, entre outras (ADAMCZAK, 2017; 1ZZO et al., 2021)
CHAROENNGAM; HOLICK, 2020). Foi demonstrado em metanalise que a
suplementacao de vitamina D, 1000 Ul / dia, pode corrigir os altos niveis séricos de
PTH presentes em pacientes com sobrepeso / obesidade (LOTITO et al., 2017).

A relacéo entre vitamina D / PTH em patologias cardiovasculares foi estudada
em varios outros relatérios nos ultimos anos (ZAREI et al., 2019). A vitamina D em sua
forma 25-hidroxicolecalciferol (calcidiol), gerada pela transformag¢ao hepatica pode ser
absorvida por varios tipos de células. Na pratica, todas as células equipadas com 1a-
hidroxilase e com o receptor nuclear da vitamina D (VDR) que é um receptor nuclear

capaz de ativar varios fatores de transcricdo, desta forma podem produzir seu calcitriol
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independentemente da ativacdo renal, tais como as células da mama, pulméo,
prostata, pele, colon, pancreas, linfonodos, glandula adrenal, endotélio, cerebelo e
cortex cerebral, linfécitos, macrofagos, pele, etc.) (1ZZ0 et al., 2021).

O calcitriol também pode modular a transcrigdo de varios genes (resposta
genbmica) e, em particular, aqueles que operam na diferenciagao-proliferagao celular,
como c-myc, c-fos e c-sis no delicado equilibrio entre oncogenes e antioncogenes.
Outros relatos dizem respeito as agdes de modulagdo de neurotransmissores (agao
antidepressiva-anticonvulsivante), ac¢des regulatérias para imunidade, inflamacéo,
microbiota e infecgdes tornando o calcitriol um hormdnio multifuncional com duas acgdes
fundamentais: uma lenta (resposta gendmica lenta) e uma mais rapida (resposta nao
genbmica rapida), como o controle da absor¢cdo de calcio-féosforo, sendo ambas
respostas mediadas por receptores nucleares de VDRs (ABU EL MAATY; WOLFL,
2017; CHAROENNGAM; HOLICK, 2020; MALAGUARNERA, 2020; YAZDI et al., 2017).

Por meio da interacdo com receptores de células VDR, os niveis circulantes de
calcitriol autorregulam sua biossintese renal (altos niveis com feedback negativo e vice-
versa), enquanto os baixos niveis de paratorménio circulante (PTH) estimulam a
biossintese renal de calcitriol (IZZO et al., 2021; LOTITO et al., 2017).

O VDR faz parte da vasta familia de receptores nucleares (NR), uma
superfamilia de fatores de transcri¢do, que funcionam como sensores ligantes capazes
de se ligar a horménios soluveis em gordura, como esterdides, retindides, hormdnios
tireoidianos, vitamina D, acidos graxos, oxisterdis e varios xenobiéticos. O papel da
vitamina D no metabolismo ésseo é conhecido ha muito tempo e sua deficiéncia pode
levar a reducdo da absorcao do calcio intestinal. Quando o nivel de vitamina D no
sangue ¢é suficiente, a taxa de absorgao de calcio no intestino € de 30-40% e por sua
vez, quando os niveis séricos estdo baixos, a absor¢ao cai para menos de 10-15%.
Apesar da suplementagdo de vitamina D com o calcio reduzir o risco de fraturas
Osseas, seu papel na saude, tropismo e eficiéncia muscular também é relatado com
melhora postural e risco reduzido de quedas, em contraste com sarcopenia idosa,
gordura visceral e melhorando o indice HOMA (LEE, 2012; 1ZZO et al., 2021; RAFIQ;
JEPPESE, 2021).
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A proteina transportadora da vitamina D (DBP) também é integrante essencial no
sistema hormonal da vitamina D sendo uma alfa-globulina glicosilada, sintetizada por
células hepaticas e secretada na corrente sanguinea, com fungdo de transportar os
metabdlitos da vitamina D entre a pele, o figado e os rins e em todos os 6rgaos e
tecidos, como também intervém em resposta a patdégenos, como virus e bactérias. Os
complexos circulantes dos metabdlitos lipofilicos da vitamina D ligados a proteina
carreadora (DBP) tém acesso limitado as células e tecidos alvo e, portanto, a atividade
biolégica da vitamina D esta ligada a porgao livre da vitamina. DBP tem a tarefa
fundamental de tamponar quaisquer niveis elevados de vitamina D livre e
biologicamente ativa, evitando assim qualquer intoxicagdo. A meia-vida da DBP no
plasma humano é de aproximadamente 1,7 dias. significativamente menor do que a
meia-vida de 250HD (1ZZ0O et al., 2021).

Achados recentes ainda ndo estabeleceram se o calcifediol ou calcitriol € a for-
ma de vitamina D de escolha na pratica clinica. O colecalciferol € a forma mais usada
hoje na pratica clinica gracas as suas propriedades farmacocinéticas, que garante do-
sagem exata e administracdo prolongada, facilitando a adesao ao tratamento. Outros
estudos destacaram que o calcifediol € mais potente e tem melhor capacidade de ab-
sorgao intestinal, resultando em dosagem mais baixa e sendo eficaz em pacientes com

insuficiéncia hepatica ou ma absorcgao intestinal (CIANCIOLO et al., 2021).

2.3 DETERMINACAO DO STATUS DA VITAMINA D

A 25 (OH) D é o unico metabdlito da vitamina D utilizado na pratica clinica para
determinar se um paciente é deficiente, suficiente ou intoxicado, constituindo-se na
principal forma circulante de vitamina D, que tem meia-vida de aproximadamente 2 a 3
semanas, além de ser o somatério da ingestdo de vitamina D e da sua sintese pela
exposicao solar. Embora a 1,25 (OH) D 3 seja a forma biologicamente ativa da vitamina
D, sua meia-vida é de apenas 4-6 horas (CHAROENNGAM; HOLICK, 2020).

A medida que o paciente se torna deficiente em vitamina D, ocorre uma diminui-
¢cao na absorcao intestinal de calcio, o que diminui o calcio ionizado transitoriamente.,

estimulando as paratireoides a aumentar secrecdo do PTH, o qual regula o metabolis-
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mo do calcio, aumentando a reabsorc¢ao tubular de calcio no rim, aumentando a mobili-
zagao de calcio do esqueleto e aumentando a producgao renal de 1,25 (OH) D. Assim, a
medida que um paciente se torna insuficiente e deficiente em vitamina D, o aumento
dos niveis de PTH resulta em niveis normais ou elevados de 1,25 (OH) D. Isso torna
o ensaio 1,25 (OH) 2 D inatil como uma medida do status da vitamina D. A dosagem
sérica de 1,25 (OH) D, entretanto, tem sido efetivamente usado para ajudar no diagnos-
tico de varios disturbios hereditarios e adquiridos no metabolismo do calcio, pois eles
se relacionam com a alteragao na producao renal ou extra-renal de 1,25 (OH) D (HO-
LICK, 2009; HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013).

A definicdo de deficiéncia de vitamina D é controversa em relagdo ao ponto de
corte dos niveis séricos de 25(OH)D, em relagao as evidéncias relacionadas a protegao
O0ssea, com o Instituto de Medicina (IOM) conceituando como deficiéncia niveis abaixo
de 20 ng/ml (50nmol/L) e insuficiéncia de 21 a 29 ng/mL (SCHLOGL; HOLICK, 2014).
Deste modo, a maioria dos estudos considera deficientes niveis de 25(OH)D menores
de 30 ng/mL, como Endocrine Society, o National Osteoporosis Foundation (NOF),
International Osteoporosis Foudation (IOF) e a American Geriatric Society (AGS) e
deficiéncia severa quando menor de 20 ng/mL, como também os estudos com
resultados expressos em nmol/L classificaram a deficiéncia severa na presenca de
niveis abaixo de 25 nmol/L, moderada de 25 a 49,9 nmol/L, insuficiéncia de 51 a 75
nmol/L (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY CONSENSUS STATEMENT, 2014).
Quanto a protecao extra-esquelética da vitamina D, assim como atuando na resposta
imune e na inflamacao, considera-se que com minima exposicdo ao sol, um adulto
necessitaria da ingestdo de 4.000 a 6.000 Ul de vitamina D 3 ou vitamina
D 2 diariamente para manter niveis séricos de vitamina D na faixa preferencial de 40 a
60 ng / mL (100-150 nmol / L), com média em torno de 50 ng/mL(125 nmol/L)
(CHAROENNGAM; SHIRVANI; HOLICK, 2021). No entanto, adultos obesos precisam
de 2 a 3 vezes mais vitamina D para manter as mesmas concentragdes séricas de 25
(OH) D (EKWARU et al., 2014).

Com todas essas informacdes coletivamente, a maioria dos especialistas agora
concorda que a deficiéncia de vitamina D deve ser definida como um 25 (OH) D de <20

ng / ml. A insuficiéncia de vitamina D é agora reconhecida como 25 (OH) D de 21-29 ng
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/ ml. O nivel preferido de 25 (OH) D agora € recomendado por muitos especialistas
como>30ng/ml. 1,4 ,28 (HOSSEIN-NEZHAD et al., 2013).

2.4 AVITAMINA D COMO PROTEGCAO NAS DOENCAS CARDIOVASCULARES

A relacdo entre nivel de vitamina D e sistema cardiovascular incentivou
pesquisas de outros aspectos desse constituinte essencial ao metabolismo celular, as
quais promoveram grandes mudangas em antigos conceitos, construidos desde 1968,
quando foi isolada, identificada e determinada a atividade biolégica da molécula da 25-
hidroxivitamina D, como sendo o composto mais potente e capaz de induzir mais
rapidamente a absorcéao intestinal do calcio, a mobilizagdo 6ssea e a mineralizagéo do
esqueleto (ADAMCZAK, 2017).

O trabalho de Boyle e col. foi a principal evidéncia que levou a compreensao do
sistema enddcrino vitamina D (BOYLE et al., 1972; BOYLE, GRAY; De LUCA, 1971).
Atualmente, cristalizou-se o conceito do sistema endocrinoldgico vitamina D, formado
pelas moléculas que compdéem o grupo vitamina D, sua proteina carreadora, DBP
(vitamin D binding protein), seu receptor VDR e pelas diversas enzimas que participam
da cascata de reagdes de ativagéo e inativagao (1220, 2021).

Em 1983, finalmente determinou-se a existéncia dos receptores de vitamina D
(VDR). Esta forma ativa da vitamina D penetra nas células alvo, ligando-se no
citoplasma ao receptor da vitamina D (VDR) e sendo transportado ao nucleo com o
receptor de heterodimerizes X retindico (RXR) formando um complexo que se liga ao
DNA otimizando a transcricdo dos genes regulados pela vitamina D (SCHLOGL;
HOLICK, 2014).

Ao identificar que a localizagdo dos VDR, assim como a 1-alfa-hidroxilase
(CYP27B1), ndo estavam restritos a células envolvidas no metabolismo do calcio, mas
esses receptores e enzima estavam presentes numa enorme variedade de tipos
celulares como midcitos, células beta-pancreaticas, neurbnios, células imunoldgicas,
endotélio vascular e cardiomidcitos, desta forma se pode compreender que a
deficiéncia de vitamina D poderia predispor o individuo a diversas alteracdes, dentre as
quais as doengas cardiovasculares (ADAMCZAK, 2017; RAFIQ; JEPPESEN, 2021).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2665033/#R1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2665033/#R4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2665033/#R28
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Desde que o calcitriol, atuando através do VDR citosolico que esta presente na
maioria das células do corpo, incluindo os cardiomidcitos, células endoteliais e
musculares lisas dos vasos, tem um importante papel como agente cardioprotetor
(ZITTERMANN; KOEFER, 2008). A vitamina D, pela sua agao cardioprotetora e anti-
inflamatorio, reduz niveis plasmaticos de citocinas, atuando nos cardiomiocitos, na
vasculatura lisa arterial aumentando a complacéncia e elasticidade vascular e
melhorando a fungao endotelial com redugéo da presséao arterial (BRAAM et al., 2004);
contribui para regulacdo do fluxo sanguineo no musculo esquelético e na
microcirculacdo coronariana; inibindo a expressao de renina, com efeitos em reducéao
da pressao arterial, da hipertrofia ventricular esquerda e melhora na contratilidade
miocardica, com sua deficiéncia relacionada com aumento da morbidade
cardiovascular, com maior risco de doencga arterial coronariana tanto crénica quanto
aguda e aumento do risco de IAM (KARAKAS et al., 2013), aneurisma de aorta
abdominal (EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2000), aterosclerose subclinica,
fluxo coronariano lento e hipertensao arterial sistémica (OZF et al., 2013). Além disso, a
vitamina D ativada promove angiogénese por aumentar a proliferacdo das células da
camada muscular lisa vascular através do fator de crescimento (CARDUS et al., 2006).

Uma atuagdo bem documentada da vitamina D se da pela inibicdo da sintese da
renina, com efeitos em reducdo da pressdo arterial e da hipertrofia ventricular
esquerda. O Calcitriol exerce efeito protetor na fungdo renovascular, restaurando os
efeitos do relaxamento dependente do endotélio acompanhadas pela normalizagao das
proteinas relacionadas ao stress oxidativo (DONG et al., 2012; LAl et al., 2016).

Estudos demonstraram que a vitamina D diminuindo a atividade do Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), suprime o gene da expressao da renina. A
vitamina D regula o gene envolvido na produgdo de renina, através da cis-DNA,
elemento do gene promotor de renina, inibindo o SRAA. Nas situag¢des de deficiéncia
de vitamina D, o aumento da sintese de renina leva a elevacido da producido de
angiotensina Il, que € um potente vasoconstrictor, favorecendo o desenvolvimento de
hipertensao arterial e hipertrofia ventricular esquerda (GLENN; CARDEMA; GARDNER,
2016; LINDQVIST; LANDIN-OLSSON; OLSSON, 2021).
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O aumento da producdo das espécies reativas de oxigénio (EROs) é induzido
pela angiotensina Il em artérias renais humanas e células endoteliais e prejudicando
funcao endotelial, provocando aparecimento de hipertensao arterial. In vitro, o receptor
da vitamina D ativado induz o aumento da produgdo do oxido nitrico nas células
endoteliais e aumenta as propriedades angiogénicas das células progenitoras
endoteliais (MOLINARI et al., 2011).

Os niveis séricos de vitamina D estdo inversamente relacionados a resisténcia a
insulina, ressaltando-se que o calcitriol (1,25-hidroxivitamina D) foi detectado no
pancreas e, portanto, existe a possibilidade de que a vitamina D atue no
desenvolvimento evolutivo dos sistemas metabdlicos, como a funcdo das células beta.
A deficiéncia de D esta associada a hipocalcemia, que em ultima analise controla a
sintese de insulina pelas células beta pancreaticas. Deste modo, é evidente que a
vitamina D afeta a homeostase da glicose por meio da secregéo de insulina reduzida,
aumento da resisténcia a insulina e hiperglicemia (BERRIDGE, 2017). A
suplementacéao de vitamina D aumenta os niveis de calcio plasmatico, que por sua vez
aumentam a sintese e a secregao de calcio das células beta, melhorando em ultima
instancia a homeostase da glicose (ALQUAIZ et al., 2021; BERRIDGE, 2017;
GRAMMATIKI; KARRAS; KOTSA, 2019; RAFIQ; JEPPESEN, 2021).

Os efeitos anti-inflamatorios da Vitamina D foram demonstrados em varios
estudos e na revisdao de Mozos, em 2014, regulando e modulando a produgao de
citocinas inflamatérias inibindo a proliferagdo de células pré-inflamatérias, que sao
atuantes na fisiopatogénese da aterosclerose e doencgas cardiovasculares (KIM et al.,
2020; MOZOS; MARGINEAN, 2014; YIN; AGRAWAL, 2014), como também esta acao
anti-inflamatéria pode ser exercida pela regulacdao da via Receptor Toll-like (TLR),
estimulando o supressor da sinalizagéo das citocinas (SOCS) 1 por inibigdo do micro
RNA (miR-155) em macréfagos, levando ao feed-back negativo no controle da
imunidade e consequente inflamacédo (ADAMCZAK, 2017).

Além de promover a aterosclerose, a inflamag¢do induzida por TLR pode
influenciar a estabilidade da placa aterosclerética e contribuir para o desenvolvimento
de sindromes coronarias agudas em pacientes com DAC. As expressdes medianas de

TLR2 e -4 em plaquetas e residuos de placa foram maiores em pacientes com
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sindrome coronariana aguda em comparacédo com aqueles com angina de peito estavel
(ADAMCZAK, 2017; SATOH et al., 2016).

A vitamina D atua diretamente na inducao de células T efetoras, assim como
inibindo a proliferacdo dos linfocitos T (TAKEDA, 2010), assim como também inibe a
producgéo das citocinas pro-inflamatorias, tais como interferon gama (IFN-y), IL-17 e IL-
21 em Linfécitos T CD4 + CD25, estimulando a IL-10, que é anti-inflamatdria,
promovendo o desenvolvimento de Linfocitos T reguladores, aos quais expressam
antigenos de linfocitos T citotdxicos e promovem, também, a expressao da proteina
citotoxica associada aos linfocitos (CTLA)-4 e FoxP3 (forkhead box P3)
(CHAROENNGAM; HOLICK, 2020).

Ressaltando, ainda o papel da vitamina D na ac¢do anti-inflamatéria através da
regulacado imune, esta modula a sinalizagdo do TLR pela estimulagdo SOCSI, inibicao
da fosforilagdo da proteina quinase ativadora da mitogénese (MAPK) e também
ativando o fator de transcricdo nuclear kappa beta (NF-kB) nos macrofagos, deste
modo reduzindo a expressao do gene e a liberagao de citocinas pré-inflamatdérias como
TNF alfa, IL-6 e proteina quimiotatica de mondécitos (MCP)-1 provocando diminui¢gao do
recrutamento dos mondcitos e macréfagos e reduzindo a inflamagao tecidual (YIN;
AGRAWAL, 2014).

A disfuncéo endotelial é caracterizada pela biodisponibilidade reduzida de éxido
nitrico (NO), um potente vasodilatador dependente do endotélio e € um evento precoce
no desenvolvimento da aterosclerose. Nas células endoteliais, a vitamina D regula a
sintese de NO mediando a atividade da NO sintase endotelial (eNOS). O estresse
oxidativo causado pela produgdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS)
facilita a degradacao do NO e suprime a sintese do NO, levando a uma redugéao da
biodisponibilidade do NO. Nesta situacdo, o papel da vitamina D é de neutralizar a
atividade da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase que produz
ROS, melhorando a capacidade antioxidante ao aumentar a atividade de enzimas
antioxidantes como a superoxido dismutase (KIM et al., 2020).

Ha um corpo de evidéncias sobre a associacao entre deficiéncia de vitamina D e
intolerancia as estatinas, na populagao idosa (PALAMANER et al., 2014), como mial-

gia, até mionecrose, entre as principais, com consequente redugao do desempenho
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muscular, por diminuicdo da massa muscular e consequente tendéncia a quedas, prin-
cipalmente na populagao idosa (KHAYZNIKOV et al., 2015; THOMPSON; CLARKSON,;
KARAS, 2003), como também sobre a atuagdo da vitamina D revertendo esta intole-
rancia (CHOGTU, B. et al., 2020; JETTY et al., 2016).

2.5 A VITAMINA D COMO PROTECAO NAS DOENGCAS NEUROPSIQUIATRICAS E
DEPRESSAO

Considerando-se que tanto o VDR quanto o CYP27B1 estdo disseminados em
importantes regides do cérebro humano, incluindo o hipocampo, cortex pré-frontal, giro
cingulado, prosencéfalo basal, caudado / putamen, talamo, substancia negra, nucleos
geniculados laterais, hipotalamo e cerebelo, é pertinente ressaltar que os polimorfismos
do gene VDR estao associados ao declinio cognitivo, Doenga de Alzheimer, Doenga de
Parkinson, e esclerose multipla (SCHLOGL; HOLICK, 2014; SIMON; MUNGER;
ASCHERIO 2012).

Niveis mais baixos de vitamina D sao encontrados em pessoas com esquizofre-
nia, transtornos depressivos e também associados as anormalidades de neuroimagem,
como volume cerebral reduzido em animais € humanos. A reducio do cérebro inteiro e
o0 aumento do volume ventricular também séo sistematicamente relatados na esquizo-
frenia (BERG et al., 2018).

Estudos demonstraram que adultos com esquizofrenia e depressao tém niveis
séricos mais baixos de 25-hidroxivitamina D em comparagdo com controles saudaveis
€ meta-analises mostraram niveis mais baixos de vitamina D em adultos com esquizo-
frenia e outros transtornos psicéticos em comparagdao com controles saudaveis, apesar
de que nao houve um rigido controle para fatores de confusédo potenciais, como o perfil
de minoria étnica, que pode ter tido um impacto sobre o resultados e interpretacao des-
sas analises (BERG et al., 2018; TSIGLOPOULOS et al., 2021; VALIPOUR; SANEEI,
ESMAILLZADEH, 2014). Além disso, identificou-se uma associagao prospectiva entre
niveis séricos de vitamina D mais elevados e menores sintomas psicoticos totais e sin-
tomas negativos de psicose em 12 meses apdés o primeiro diagndstico de psicose
(LALLY et al., 2019).
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Recentemente, detectou-se que Individuos com transtornos mentais graves
podem ter um risco maior de deficiéncia de vitamina D, assim como também
apresentam maior mortalidade por causa da infec¢do por doenga provocada pelo
coronavirus SARS-COV-19 (COVID-19). Foi conduzida, deste modo, uma revisao
abrangente para examinar a importancia da vitamina D para a saude publica e a saude
mental durante a pandemia de COVID-19 em andamento. Nesta revisdo foram
abordados trés objetivos especificos, de uma perspectiva global para inicialmente criar
um perfil de vitamina D e revisar a epidemiologia da deficiéncia de vitamina D,
segundo, explorar a deficiéncia de vitamina D como fator de risco para infecgbes em
pacientes com transtornos mentais graves e COVID-19 e finalmente examinar a
eficacia da suplementagdo com vitamina D para ambas as condi¢gbes. Descobriu-se
que, em termos de transtornos mentais graves, as evidéncias de estudos laboratoriais
e observacionais apontam para a associacdo entre deficiéncia de vitamina D e
depressao ou esquizofrenia. Em relacdo a infeccdo por COVID-19, como prova de
principio, a vitamina D poderia fornecer uma defesa plausivel contra a prépria infecgao
e contra um curso clinico adverso. Os autores concluiram que do ponto de vista da
saude publica e da saude mental publica, com base no conhecimento atualmente
limitado, para individuos com transtornos mentais graves, os beneficios da otimizagao
Vitamina D por meio da suplementacdo parecem superar os riscos (WERNEKE;
GAUGHRAN; TAYLOR, 2021).

Nove meta-analises investigaram o efeito da suplementacdo de vitamina D na
depressdo. Seis metanalises concluiram que o vitamina D é eficaz, julgado pela
reducdo dos escores de depressdo. As doses e vias de administracdo de vitamina D
diferiram (FIRTH et al., 2019; JAMILIAN et al., 2019; SARRIS et al., 2016; SHAFFER et
al., 2014; VELLEKKATT; VELLEKKATT, 2019), no entanto, a maioria dos estudos
utilizou a administracao oral de vitamina D.

A meta-analise realizada por Jamilian et al. (2019) demonstrou que tomar
suplementos de vitamina D entre pacientes com transtornos psiquiatricos teve efeitos
benéficos sobre os niveis da escala de depressdo de Beck (BDI), indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh (PSQI), capacidade antioxidante total (TAC) e aumento
significativo na glutationa (GSH) (JAMILIAN et al., 2019). Vellekkatt e Menon (2019)
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avaliando 948 participantes com depressdo, num total de 3 ensaios clinicos de
intervencdo, demonstrando impacto favoravel da Vitamina D no tratamento da
depressao.

A vitamina D reduziu significativamente os sintomas depressivos em pacientes
com depresséo clinica (N =948, n = 4, SMD = 0,58, IC 95%: 0,45-0,72, p <0,01, |12 =
0%) (FIRTH et al., 2019). Shaffer et al. (2014), em metanalise, demonstraram que a
suplementacédo de vitamina D para participantes com sintomas depressivos
clinicamente significativos ou transtorno depressivo teve um efeito moderado e
estatisticamente significativo (2 estudos: SMD, -0,60; IC de 95%, -1,19 a -0,01; p =
0,046).

Spedding (2014) também, em uma meta-analise de todos os estudos sem falhas
demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na depressao com suplementos
de vitamina D.

Com o objetivo de avaliar o potencial dos nutracéuticos, incluindo a vitamina D,
como adjuvantes a terapia antidepressiva, uma importante revisdo sistematica e
metanalise realizada em 2016 obteve resultados positivos, sugerindo a agao
moduladora dos nutracéuticos em relagdo a varias vias neuroquimicas envolvidas na
depressao (SARRIS et al., 2016).

Entretanto, trés metanalises ndo encontraram beneficios na suplementagédo com
a vitamina D em pacientes com depressdo, como: Gowda et al. (2015), Lazaro et al.
(2021) e Li et al. (2014), porém Gowda et al. (2015) em sua metanalise, teve a maioria
dos estudos focados em individuos com baixos niveis de depressido e niveis séricos
normais de vitamina D, invalidando o resultado do efeito terapéutico da vitamina D. A
mais recente metanalise, também, teve alto grau de heterogeneidade, pois foram
utilizadas diversas escalas para avaliar a depressao, assim como houve grande
diversidade da populacdo estudada, onde foram incluidos pacientes com tuberculose,
diabetes, fadiga, em diélise ou com transtorno bipolar entre outros (LAZARO et al.,
2021).

O papel da vitamina D no funcionamento dos neurbnios foi estabelecido nas
ultimas duas décadas, sendo documentado que muitas doengas neuroldgicas estédo

associadas a hipovitaminose D. Por exemplo, o tratamento de pacientes com esclerose
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multipla com vitamina D pode retardar a progressao da lesdo neuroldgica. O fator de
crescimento cerebral (BDNF) & importante para o crescimento e desenvolvimento dos
neurdnios e mielinizacdo das células de Schwann em caso de lesdo. A vitamina D
aumenta a producao do BDNF apds cruzar a barreira hematoencefalica e entrar nas
células gliais (FEX; DAHLIN, 2013; RAFIQ; JEPPESEN, 2021; SIMON; MUNGER;
ASCHERIO, 2012).

A Vitamina D tem propriedades neuroprotetoras e a sua deficiéncia pode levar a
neurodegeneragao. As propriedades neuroprotetoras da Vitamina D parecem
relacionadas as propriedades antiinflamatérias e antioxidantes. Estudo experimental
demonstrou que em culturas gliais corticais primarias expostas a uma endotoxina
bacteriana levou a um acumulo de nitrito, espécies reativas de oxigénio (ROS),
interleucina-6 (IL-6) e proteina inflamatéria de macréfagos-2 (MIP-2). Verificou-se que o
calcitriol reduziu a produgédo dessas substancias pro-inflamatérias, regulagdo negativa
de canais de calcio sensiveis a voltagem tipo L (L-VSCC) protegendo contra a
neurotoxicidade mediada por 6-hidroxidopamina (HUANG et al., 2015; WERNEKE;
GAUGHRAN; TAYLOR, 2021).

Em analise transversal, com 111 pacientes com doencga hepatica cronica,
utilizando o Inventario de Beck Il (BDI-Il) para avaliar a depressao, 81% dos pacientes
apresentavam niveis basais de vitamina D inadequados (<30 ng / ml) e 31%
apresentavam sintomas depressivos (pontuagao BDI-Il = 14). A gravidade da
depressao correlacionou-se inversamente com o nivel de vitamina D em pacientes
deprimidos (B = -0,483, P = 0,004). Os escores de depressdo melhoraram
significativamente desde o inicio em pacientes deprimidos apds trés e seis meses (P =
0,003 e P = 0,004, respectivamente) de suplementagdo, com niveis de vitamina D
aumentando para o normal (P <0,0001). Desta forma, os niveis de vitamina D se
correlacionaram com os escores do BDI-Il, e a reposicdo de vitamina D melhorou
significativamente os sintomas depressivos em pacientes com DHC, sugerindo-se que
a suplementacéo de vitamina D pode ser considerada nesses pacientes (STOKES et
al., 2016).

Desse modo, a suplementagcdo com a vitamina D é relativamente de baixo custo,

amplamente disponivel e facil de administrar como suplemento oral e dentro das doses
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recomendadas, os efeitos adversos parecem raros. Do ponto de vista da saude publica
e da saude mental, com base nos conhecimentos atualmente disponiveis, para
individuos com transtornos mentais como depressao, os beneficios da otimizagcdo da
vitamina D por meio da suplementacdo parecem superar os riscos (WERNEKE;
GAUGHRAN; TAYLOR, 2021).
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3 HIPOTESES

HO: A suplementagcdo com a vitamina D n&o € capaz de melhorar os sintomas
depressivos, de risco cardiovascular e de risco de suicidio em pacientes depressivos;
H1: A suplementacdo com a vitamina D € capaz de melhorar os sintomas

depressivos, de risco cardiovascular e de risco de suicidio em pacientes depressivos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da suplementacdo com a Vitamina D em pacientes com
Depressao Maior em relagdo ao risco cardiovascular, sintomas depressivos, e risco de

suicidio.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) descrever as caracteristicas sociodemograficas da amostra;

b) verificar os efeitos de seis meses de suplementacdo com a vitamina D sobre a
reducdo dos fatores de risco cardiovasculares clinicos e laboratoriais;

c) verificar os efeitos de seis meses de suplementagdo com a vitamina D sobre a
reducao dos sintomas depressivos e;

d) verificar os efeitos de seis meses de suplementagao com a vitamina D sobre a

reducao do risco de suicidio;
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5 MATERIAL E METODOS

Nesta secao optou-se por apresentar o percurso metodologico desta tese a
partir de topicos que explicam todos os aspectos necessarios relacionados a condugao

da pesquisa.
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado estudo prospectivo, tipo ensaio clinico duplo cego randomizado

controlado com placebo.

5.2 AREA DE ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida no estado de Pernambuco, na cidade do Recife, nos
Ambulatérios de Psiquiatria da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e

Universidade de Pernambuco (UPE).

5.3 POPULACAO DE ESTUDO E PERIODO DE REFERENCIA

A populagdo do estudo foi composta de pacientes adultos portadores de
depressao, na faixa etaria entre 18 e 60 anos de idade, de ambos os sexos, atendidos
de rotina nos ambulatdrios de psiquiatria da UFPE e UPE, na cidade do Recife, Estado

de Pernambuco, no periodo de seis meses.

5.4 AMOSTRA E TAMANHO AMOSTRAL

Nesta secao, optou-se por apresentar as etapas criadas para obtencao da

amostra final do estudo.
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5.4.1 Tamanho Amostral

Para determinacao do tamanho amostral foram considerados:

a) objetivo comparativo foi a melhora do escore da depressao entre os pacientes
que utilizardo e os que nao utilizardo vitamina D. Os percentuais esperados
de sucesso obtidos no estudo com vitamina D, de Pathak, Nisar e Rosenthal
(2012), do Endocrine Society's e com antidepressivo, segundo Fleck et al.
(2009) nas Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira para o Tratamento da
Depressao que indicaram melhora na pontuacado da escala de depressdo em
69,2% e 65%, respectivamente e;

b) erro de 5,0%; Poder de 80,0%; Razao igual a 1,00 entre os dois grupos. A
forma de calculo utilizada para o tamanho do tamanho amostral em cada

grupo foi:

n= %(1 +/1+4/(m(p1 - p2))?onde:

_ [Za./2p.(1-p)+ZB./p1.(1-p1)+p2.(1-p2)]?
(p1-p2)?

m

Onde:

Z[1 = valor da curva normal relativa ao erro;

Z[1 = valor da curva normal relativa ao poder.

Onde:

Z[1 = valor da curva normal relativa ao erro;

Z[1 = valor da curva normal relativa ao poder.

p=(p1+p2)2;

p1 = percentual (estimada) de melhora entre os pacientes que utilizardo vitamina
D e o medicamento padrao: p1 = 0,692.

p2 = percentual de melhora (estimada) entre os pacientes que utilizaram apenas

o medicamento padrao: p1 = 0,50.

O tamanho amostral necessario para cada grupo foi 112 pacientes em cada

grupo, no total de 224 pacientes.
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O calculo foi realizado através do programa EPI-INIFO verséo 6.04.

5.5 SELECAO DE PACIENTES

Para ingresso na pesquisa, todos os pacientes com depresséo foram convidados
pela pesquisadora a participar, apds lhes terem sido explicados os objetivos, bem como
os direitos e deveres da pesquisadora e dos participantes, conforme preconiza a
Resolugcdo n° 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude, que rege pesquisas
envolvendo seres humanos.

Os pacientes foram avaliados pela pesquisadora no inicio da pesquisa e a cada
3 meses, até do ponto de vista clinico cardiologico e laboratorial. Os participantes
foram separados em dois grupos de forma aleatdria, com um grupo de 112 pacientes
que receberam o tratamento convencional com antidepressivo, acrescido da
suplementacao de vitamina D3 (colecalciferol), 50.000 Ul por via oral, semanalmente,
durante seis meses, enquanto o outro grupo de 112 pacientes que além do tratamento

antidepressivo, recebeu placebo, também via oral, a cada semana, durante seis meses.

5.6 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram elegiveis: faixa etaria de 18 a 60 anos; com diagndstico de depresséao
(pontuacdo acima de 6 pela Escala de Montgomery-Asberg).

Inelegiveis: apresentarem comprometimento cognitivo, ao Mini-Mental Test ou ja
estarem sendo suplementados com vitamina D, antecedentes pessoais de
comorbidades psiquiatricas, doenga renal crbnica, hipercalcemia, neoplasias e

mulheres gestantes ou em amamentacgéo.

5.7 INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Nesta sec&o optou-se por trazer um detalhamento sobre os instrumentos e

processos de avaliacdo conduzidos para realizacdo do estudo.
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5.7.1 Avaliagao da Depressao

Os pacientes foram submetidos a avaliagcdo de depressédo pela Escala de
Montgomery e Asberg (MADRS) (ANEXO A), validada em 1979. Esta escala foi
aplicada no inicio da pesquisa e ao término de 6 meses.

Maior pontuacdo na MADRS indica depressdo mais grave, e cada item produz
uma pontuagdo de 0 a 6. A pontuacdo geral varia de 0 a 60. O questionario inclui
perguntas sobre os seguintes sintomas: a) tristeza aparente; b) tristeza expressa; c)
tensdo interna; d) reducdo do sono; e) redugdo do apetite; f) dificuldades de
concentragéo; g) lassidao; h) incapacidade de sentir; i) pensamentos pessimistas; j)
ideias de suicidio.

Uma ficha de pesquisa foi utilizada, onde sao categorizados o tempo de
depressao, quantos episodios, antecedentes familiares de depressdo, uso de
substancias psicoativas, tipos de medicamentos antidepressivos, historico de
transtorno mental na familia (APENDICE A).

5.7.2 Avaliacao do Risco de Suicidio

Foi aplicada a Escala de Avaliagdo do Risco de Suicidio de Columbia (C-SSRS),
desenvolvida por Kelly Posner e colaboradores na Universidade de Columbia (2007)
que aborda a ideacdo suicida, intensidade da ideagdo e comportamento suicida,
diferenciando entre comportamentos com pouca probabilidade de acarretar lesdes e
aqueles com maior probabilidade de letalidade (POSNER et al., 2011) (ANEXO B).

Este instrumento vem sendo utilizado tanto na ateng¢do primaria, podendo ser
aplicado na populagdo em geral quanto na pratica clinica, como ferramenta de
vigildncia em ensaios clinicos relacionados ao suicidio. O Centro para Controle e
Prevencao de Enfermidades (CDC) e o Food and Drug Administration (Administragao
de Alimentos e Drogas — FDA) recomendam a utilizagao desta escala (POSNER et al.,
2011).

Uma grande vantagem da C-SSRS ¢ a sua utilizag&o por profissionais de saude,

nao necessariamente especialistas em saude mental devidamente calibrados
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previamente de acordo com as instrucbes dos autores idealizadores da escala
(POSNER et al., 2011).

5.7.3 Avaliagao do Risco Cardiovascular

O risco cardiovascular foi avaliado conforme a presenga dos fatores tais como:
Hipertensdo Arterial Sistémica (pressao arterial sistélica, pressao arterial diastdlica);
Dislipidemia (perfil lipidico, com dosagens de colesterol total, HDL, LDL, Trigliderideos);
doenca aterosclerdtica significativa (Doenga arterial coronariana, Acidente Vascular
Cerebral, doenca arterial obstrutiva periférica) de forma clinica ou subclinica, como
estenose/espessamento de carétida, escore de calcio coronario > 100 ou > percentil 75
para idade ou sexo, indice tornozelo braquial <0,9; histéria familiar de Doenca arterial
coronariana prematura, critérios de Sindrome Metabdlica, Hipertrofia Ventricular
Esquerda ou reducao da funcéo sistdlica ventricular esquerda ou disfuncao diastélica
ventricular esquerda; Diabetes Mellitus ou Resisténcia Insulinica (glicemia de jejum,
hemoglobina A1C, Glicemia pds prandial, insulina basal, HOMA-IR) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013); marcadores de risco cardiovascular (proteina-
C reativa de alta sensibilidade, homocisteina, lipoproteina A, fungao tireoidiana (TSH
ultrassensivel) Doenga Renal Cronica (microalbuminuria, medicdo da taxa de filtragédo
glomerular, calculada pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI); Hiperparatireoidismo (PTH).

Na avaliagéo cardioldgica de rotina, os participantes foram submetidos ao exame
fisico, cardiologico, exames eletrocardiograficos e laboratoriais, realizados pela
pesquisadora no inicio da pesquisa e a cada 90 dias, até o término do estudo. O
ecodopplercardiograma, teste ergométrico, monitorizacdo por Holter-24 horas e
ultrassonografia das carétidas e vertebrais foram realizados nos participantes do
Ensaio Clinico no inicio da pesquisa e ao término, apds 6 meses. Estes exames
diagnosticos cardiolégicos e laboratoriais foram realizados no HC-UFPE, que ja
oferecem este tipo de servigo.

Os pacientes foram submetidos a coleta de 10 mL de sangue venoso, por meio

de pungéo venosa periférica, para determinagdes laboratoriais de metabdlitos: glicemia
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de jejum, colesterol total e fragdes, uréia, creatinina, proteinas totais, albumina,
homocisteina, PCR ultrassensivel, lipoproteina A, calcio idnico, fésforo, bem como a
dosagens hormonais de testosterona total e livre, hormbnio tireoestimulante,
triiodotironina, tetraioditironina livre, concentracido de 25-hidroxivitamina D, horménio
estimulante das paratiredides, na admissao da pesquisa e a cada 90 dias, perfazendo
um total de 6 meses. A urina foi coletada a cada 90 dias, para dosagem da calciuria nas
24 horas e microalbuminuria. Os equipamentos utilizados para dosagens laboratoriais
foram: Architect C8000 para as dosagens de vitamina D e hormonais e CMD 800 com

ISE da Wiener Group equipamentos para dosagens bioquimicas.

5.7.4 Questionario de Dados Sociodemograficos

O questionario foi aplicado em forma de entrevista com os participantes, sendo o
mesmo preenchido pela pesquisadora. Sobre os adultos, foram anotados os seguintes
dados: n° de identificacdo atribuido ao participante, idade, sexo, escolaridade, estado
civil, etnia e religido (APENDICE C).

5.7.5 Questionario — Critério de Classificagdo Econémica Brasil/2011 da ABEP

Este questionario foi aplicado em forma de entrevista com os participantes,
sendo 0 mesmo preenchido pela pesquisadora. O formulario utiliza informagdes
objetivas e precisas de facil coleta e operacionalizagdo. O CCEB, Critério de
Classificagdo Econdbmica Brasil, € um instrumento de segmentacdo econdmica que
utiliza o levantamento de caracteristicas domiciliares (presenca e quantidade de alguns
itens domiciliares de conforto e grau escolaridade do chefe de familia) para diferenciar
a populagéo (ANEXO C).

O critério atribui pontos em funcdo de cada caracteristica domiciliar e realiza a
soma destes pontos. E feita entdo uma correspondéncia entre faixas de pontuacdo do
critério e estratos de classificagdo econémica definidos por A1, A2, B1, B2, C1, C2, D,
E (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA, 2013).
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Adicionalmente, o CCEB também sugere valores de renda familiar aproximados para

cada classe econdmica.

5.8 VARIAVEIS DE ESTUDO

a) variavel independente: Deficiéncia de Vitamina D (Qualitativa, ordinal,
dicotdbmica, correspondente ao registro em prontuario de concentragao
sérica de 25-hidroxivitamina D menor que 30 ng/mL). Presente (<30ng/mL);
Ausente (230ng/mL) (HOLICK et al., 2011).
b) variaveis dependentes:
- Escala de Depressao Montgomery-Asberg (Qualitativa, ordinal, obtida a
partir dos indicadores da gravidade da doenga, para avaliar a intensidade dos
sintomas depressivos, com 10 itens que avaliam aspectos biologicos,
cognitivos, afetivos e comportamentais, os quais podem ser pontuados até um
maximo de 6 pontos cada. Normal <6; Leve: 7-19; Moderada: 20-34; Grave:
>34 (MONTGOMERY; ASBERG, 1979);
- Escala de Avaliagédo do Risco de Suicidio de Columbia (C-SSRS), que
aborda a ideacao suicida, intensidade da ideacdo e comportamento suicida
(POSNER et al., 2011).
- Fatores de Risco Cardiovascular: HAS (Pressao arterial sistolica, Pressao
arterial diastdlica); IMC; ITB; tabagismo; etilismo; Dislipidemia (Colesterol
Total; Colesterol HDL; Colesterol LDL; Triglicerideos); Lipoproteina A,
Homocisteina; PCR ultrassensivel;, HOMA-IR, DM (HBa1C e glicemia de
jejum); HVE e ou reducao da fragao de ejeg¢ao VE, disfungao diastdlica VE;
Arritmia Cardiaca; Isquemia Miocardica, Hipotireoidismo (TSH ultrassensivel),
Andropausa (testosterona total, testosterona livre); Doenga renal cronica
(microalbuminuria, medicdo da Taxa de Filtragdo Glomerular, calculada pelo
Chronic  Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI);
Hiperparatireoidismo (PTH, fésforo).

c) variaveis intervenientes: sociodemograficas: idade, sexo, escolaridade

(iletrado, fundamental, médio, superior), estado civil (solteiro, casado, unido
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estavel, viuvo, desquitado/divorciado), etnia (branca, negra, parda, amarela,
indio), classe de renda Brasil (A, B1, B2, C1, C2, D, E), religido (catdlica,

evangélica, espirita, nenhuma, outras).

5.9 ALOCACAO DA INTERVENCAO

Foi tipo mascaramento, para que o paciente e o investigador n&do tivessem
conhecimento sobre a alocagao individual dos participantes aos grupos de tratamento,
necessario para evitar viés de observagdo durante o seguimento clinico-laboratorial,

mantendo-se, assim, completa imparcialidade na avaliagao dos efeitos.

5.10 MANUAL DE OPERACAO (SOPs)

Todas as instru¢cdes foram precisas, escritas em forma de um manual, para a
realizacdo de todos os procedimentos previstos no ensaio clinico, incluindo
recrutamento de participantes, alocacdo aos grupos de estudo, administracdo da
intervencao, sistemas de registros, critérios para interrupgéo da intervengéao, etc. Todas
as atividades realizadas no ensaio clinico estavam previamente estabelecidas sob a
forma de um roteiro de tarefas distribuidas a equipe de investigacéo.

A avaliagdo inicial constituiu no preenchimento de ficha de identificacao,
inventario sociodemografico, ficha médica padronizada, com anamnese, exame fisico e
cardioldgico, questionario sobre pratica de atividades sob exposi¢cdo solar,
consentimento informado e padronizado por escrito, além da realizagao da entrevista
clinica estruturada para depressao, utilizando a escala de Montgomey-Asberg, e a
escala de para risco de suicidio e de exames laboratoriais.

A pesquisadora acompanhou as consultas e aplicacdo das escalas para
depressao e risco de suicidio. Ho Hospital Oswaldo Cruz, as consultas tiveram a
supervisao da Dra. Katia Petribu e no Hospital das Clinicas, do Dr. Ezron Maia Emidio.

O Coordenador do presente Ensaio Clinico foi o Professor Dr. Everton Botelho

Sougey, orientador da doutoranda e pesquisadora.
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Os exames laboratoriais foram colhidos no laboratorio de Hospital das Clinicas
da UFPE. Os exames -cardiologicos e de imagem, como Eletrocardiograma,
Ecodopplercardiograma, Teste ergométrico, Holter-24 horas, ultrassonografia de
carotidas e vertebrais, foram realizados nos hospitais Oswaldo Cruz (UPE) e Hospital
das Clinicas (UFPE).

ApOs o retorno dos participantes com os resultados dos exames solicitados na
Pesquisa, estes foram randomizados de modo simples, tipo cara ou coroa, nos dois
grupos, com 112 participantes no Grupo da Vitamina D3 e 112 integrantes no Grupo
Placebo, ou seja, cada paciente que retornava com os exames solicitados era
distribuido aleatoriamente em cada grupo. A administragdo da Vitamina D3 e do
Placebo foi realizada pela enfermeira do ambulatério, em capsulas de igual tamanho e
coloragao, designada para o Ensaio Clinico, que também foi cegada.

Os participantes foram avaliados pela pesquisadora no inicio e apds 6 meses
onde foram realizados exames clinico e cardioldgico, com eletrocardiograma e exames
laboratoriais elencados na Pesquisa.

A avaliacao final foi realizada ao término dos seis meses de intervengao, quando
os participantes foram submetidos novamente a exames psiquiatricos, onde foram
aplicadas a Escala de Depressao de Montgomery-Asberg e a Escala de Avaliagado do
Risco de Suicidio de Columbia (C-SSRS), exames clinico e cardiolégico, além dos
exames laboratoriais, eletrocardiograma, ecodopplercardiograma, teste ergométrico,
cintilografia miocardica e ultrassonografia das carétidas e vertebrais. Alguns pacientes
foram submetidos a cineangiocoronariografia, por necessidade do quadro clinico

cardiolégico.

5.11 ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa esta de acordo com a Resolucdo n° 466 de 2012, do
Conselho Nacional de Saude, que rege pesquisas envolvendo seres humanos e foi
submetido & apreciacdo do Comité de Etica da UFPE por meio da Plataforma Brasil,
sendo aprovado sob CAAE n°® 79347717.0.0000.5208 em 11/01/2018 (ANEXO D).
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Para a devida execucao das atividades referentes a pesquisa, foi necessario o

atendimento das seguintes demandas em sequéncia de ocorréncia:

a)

b)

d)

e)

carta (s) anuéncia (s) das instituicbes: para a obtencdo dos participantes,
realizacdo de exames laboratoriais, eletrocardiograma, e demais exames
complementares onde a pesquisadora obteve a aprovagdo e apoio dos
servigcos do Hospital das Clinicas da UFPE (Psiquiatria e Cardiologia) e do
Hospital Osvaldo Cruz, da UPE.
consentimento do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): em atendimento as
recomendacdes expressas na Resolucdo n° 466 de 2012 do Conselho
Nacional de Saude (CNS), com aprovagdo sob CAAE n°
79347717.0.0000.5208.
preenchimento dos termos de consentimento: todos os participantes foram
informados sobre os objetivos da pesquisa, as etapas necessarias e 0s riscos
e beneficios que surgirdo com a aceitagdo da participagédo. Foi assegurado o
direito a livre opgado de participarem ou ndo da pesquisa e permitida sua
desisténcia a qualquer momento, bem como o anonimato sobre todas as
informagdes constantes da divulgagdo dos resultados do estudo. A aceitagéo
do participante foi concretizada mediante o devido e total esclarecimento,
assegurado pela livre assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.
termo de confidencialidade dos responsaveis pela pesquisa: no intuito de
assegurar que os dados compartilhados nas atividades sejam protegidos e
reservados somente para os fins propostos no projeto, os responsaveis pela
pesquisa, assinaram termos de confidencialidade.
analise critica
- Riscos: os individuos participantes da pesquisa foram submetidos a exames
de diagnéstico laboratorial, ecodopplercardiograma, Holter-24 horas, teste
ergométrico, ultrassonografia das caroétidas e vertebrais, cintilografia
miocardica, que nao envolveram exposicdo a riscos, tornando os exames
nao prejudiciais a saude do paciente. Logo, 0s riscos possiveis nos grupos

analisados foram minimos. Quando foram identificadas alteragdes
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significativas, independentemente de relagcdo ou ndo com o objetivo do
estudo, os individuos foram informados e devidamente encaminhados ao
atendimento em rede de saude especializada.

- Beneficios: as informagdes obtidas a partir da pesquisa sdo importantes
para o entendimento da atuacdo da vitamina D e suas repercussoes
neuropsiquiatricas e cardiovasculares. Estas evidéncias poderdo ser
essenciais a0 manejo e atengao dos pacientes portadores de Depressao.

f) critérios de suspensédo e término de pesquisa: foi assegurado ao participante,
devidamente esclarecido ao mesmo a iniciativa de desisténcia na participagao
a qualquer instante e o amplo acesso as suas informacdes adquiridas e
analisadas. Os pacientes tiveram suas participagcdes suspensas ou finalizadas
perante a constatagao de algum critério da casuistica que n&o estiveram sob
conformidade e que nao foi declarado em triagem como, por exemplo, a
constatagdo de uma gestacdo. A definigdo sobre suspenséo e concluséo da
participacdo do individuo na pesquisa foi realizada considerando-se o bem-
estar e saude do paciente e a integridade CMe confiabilidade da pesquisa e

de seus resultados.

5.12 ANALISE ESTATISTICA

Apos a digitacao dos dados numa planilha Excel os mesmos foram exportados
para o programa estatisticos IBM SPSS versdo 23, programa este utilizado para
obtencdo dos calculos estatisticos. Na analise dos dados foram utilizadas técnicas de
estatistica descritiva e inferencial. As técnicas de estatistica descritiva envolveram
distribuicdes absolutas e relativas para as variaveis categoéricas ou categorizadas e as
medidas estatisticas: média e desvio padrao para as variaveis numéricas. As técnicas
inferenciais corresponderam ao uso dos testes estatisticos: Qui-quadrado de Pearson
ou entdo o teste Exato de Fisher nas situagdes que a condi¢ao para utilizagado do teste
Qui-quadrado nao foram verificadas. O nivel de significancia utilizado na decisao dos

testes estatisticos foi 5%.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados parciais deste estudo sado representados por um artigo de
protocolo de estudo de ensaio clinico intitulado “Contributions of Vitamin D in the
management of depressive symptoms and cardiovascular risk factors: study
protocol for a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial”
(APENDICE B) — cuja proposicéo foi apresentar o protocolo do estudo de ensaio clinico
sobre a avaliagdo da suplementacdo de agao com vitamina D no manejo de sintomas
depressivos e fatores de risco cardiovascular, aumentando a evidéncia limitada sobre
os efeitos potenciais da suplementagdo em situagdes relacionadas a regulagdo do
humor.

Ainda na secdo de resultados é apresentado o estudo de ensaio clinico
intitulado: “Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
sobre as contribuicoes da vitamina D no controle dos fatores de risco
cardiovascular sintomas depressivos e risco de suicidio” cuja proposi¢cao foi
determinar as contribuicbes da vitamina D no controle dos fatores de risco

cardiovascular, no tratamento de sintomas depressivos incluindo o risco de suicidio.

6.1 ARTIGO 1 - IMPACT OF VITAMIN D DEFICIENCY ON DEPRESSION:
ASSOCIATION WITH DYSLIPIDEMIA AND OTHER CARDIOVASCULAR RISK
FACTORS
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Abstract: To evaluate the association between vitamin D deficiency and the main

cardiovascular risk factors in patients with depression. It is an observational and cross-

sectional study. A representative sample of 146 patients with depression was recruited.

For the analysis of cardiovascular risk factors, the criteria established by the WHO we

re

considered, including physical, cardiac, electrocardiographic and laboratory tests. The

majority (76.1%) had systemic arterial hypertension; 85.6% had dyslipidemia, 65.8%

had high cholesterol and 66.4% had high triglycerides and 80.2% were overweight.

Coronary artery disease (p = 0.032) was higher in those with low levels of vitamin

D
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(23.9% x 10.3%) and dyslipdemia was significantly associated with vitamin D deficiency
(p = 0.016). There was a significant association between vitamin D deficiency and the
following cardiovascular risk variables: coronary artery disease, obesity (waist-hip
index), dyslipidemia, chronic kidney disease and hyperparathyroidism. Thus, screening
for cardiovascular risk factors, as well as managing vitamin D deficiency in patients with
depression, on an outpatient basis, can be an important tool to reduce morbidity and

mortality in this population.

Keywords: Vitamin D. Vitamin D Deficiency. Depressive Symptoms. Major Depressive

Disorder. Suicide Risk. Suicide, Attempted. Psychiatry. Behavior.

Introduction

Currently, Depression has affected approximately 1 in 5 adults during their lifetime and
is considered the second leading cause of disability in the United States[1,2]. In
addition, Depression is a major cause of morbidity and poor quality of life among
patients with cardiovascular disease (CVD) [3], and is also considered an independent
risk factor for major adverse cardiovascular events [4].

In a prospective cohort study examining the prevalence of depression in approximately
1,000 patients undergoing coronary artery bypass graft surgery (CABG), 38% of
patients met criteria for depression, with 26% having mild depression and 12%
moderate to severe depression [5].

Epidemiological data suggest that less than 20% of individuals with depression are
treated properly. These rates are even lower in patients with CVD (6). As an example, a
study conducted with patients admitted to cardiac inpatient services, revealed that only
11% of patients with depression received adequate antidepressant therapy (7).
Important systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials (ACE) of
vitamin D and depression, following the items of Preferred Reports for Systematic
Analysis and Meta-Analysis (PRISMA) compared studies with and without biological
failures, identified 15 ECA, with good methodological and diversified quality. A meta-

analysis of all flawless studies demonstrated a statistically significant improvement in
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depression with vitamin D supplements. Vitamin D supplementation (=800 U daily) was
favorable in the treatment of depression and the effect size was comparable to that of
antidepressant medication [8]. In the same year, Shaffer [9], also demonstrated in
another systematic review and matanalysis, that vitamin D supplementation was
effective in reducing depressive symptoms in clinically significant depression [9].

To contain this scenario, the American Heart Association (AHA) has issued a warning
since 2008 to screen all patients with coronary artery disease (CAD) for depression [8].
However, acceptance of recommendations in clinical practice remains poor [10].

In this sense, there is an important question: although much evidence correlates
depression with CVD's, few studies have evaluated which of the cardiovascular risk
factors would be more significantly associated in the presence of the diagnosis or
depressive disorder.

Said data were collected from the partial research results from a clinical trial protocol
article titled “Contributions of Vitamin D in the management of depressive symptoms
and cardiovascular risk factors: study protocol for a randomized, double-blind, placebo-

controlled clinical trial”.

Materials and Methods
a) Study flow and population

This study is observational and cross-sectional, with a probabilistic sample of depressed
adult patients, 18 to 60 years old, of both sexes. Exclusion criteria were the
presentation, on the Mini Mental Test, of cognitive impairment or vitamin D
supplementation already in progress, personal history of psychiatric comorbidities,
chronic kidney disease, hypercalcemia, neoplasia, pregnancy or lactation. This was
approved by the Ethics Committee under the Protocol: 2,464,997. The described work
was carried out in accordance with the World Medical Association's Code of Ethics
(Declaration of Helsinki) for experiments involving human beings. The participants'
consent was obtained through a complete and adequate elucidation, ensured by the

voluntary signature of the Informed Consent Form.
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Depression Evaluation

All patients analyzed had a diagnosis of Depressive Disorder d based on the criteria of
the International Classification of Diseases-10 (https://icd.who.int/browse10/ 2016 / en #
| F32), for at least 6 months, aforementioned diagnosis having been made by a
psychiatrist physician properly equipped for such a task. The research volunteers were
undergoing treatment for depression by making use of their routine medications, and
there were not any changes in routine and management of those patients during the

data collection phase.

Cardiovascular Risk Evaluation

Cardiovascular risk will be assessed according to the presence of factors such as:
Systemic Arterial Hypertension (systolic blood pressure, diastolic blood pressure);
Dyslipidemia (lipid profile, with total cholesterol dosages, HDL, LDL, Triglycerides, Total
cholesterol/HDL ratio); significant atherosclerotic disease (Coronary artery disease,
Cerebrovascular accident, Peripheral obstructive arterial disease) in a clinical or
subclinical manner, such as carotid stenosis/thickening; coronary calcium score > 100
or > 75th percentile for age or sex; an ankle - brachial index <0,9; premature coronary
artery disease; Metabolic Syndrome criteria; Left Ventricular Hypertrophy or decreased
Left ventricular systolic function or Left ventricular diastolic dysfunction; Diabetes
Mellitus or Insulin Resistance (fasting glycemia, hemoglobin A1C, Postmeal plasma
glucose, basal insulin, insulin curve, HOMA)[11]; cardiovascular risk markers (high-
sensitivity C-reactive protein, homocysteine, lipoprotein A); thyroid function (Ultra-
Sensitive thyroid stimulating hormone (TSH) , free tetraiodothyronine (T4) , free
triiodothyronine (T3)); Chronic Kidney Disease ( microalbuminuria, assessment of
glomerlar filtrarion rate, calculated through Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI); Hyperparathyroidism (Parathyroid hormone (PTH),
phosphorus).



62

As to the cardiologic evaluation, participants underwent physical, cardiological,
electrocardiographic and laboratory examinations, Doppler echocardiography, treadmill
test, 24 hour Holter monitoring and ultrasonography of the carotid and vertebral arteries.
For the laboratory tests, 10 ml of venous blood were collected through peripheral
venous puncture, for the assessment of: fasting glycemia, total cholesterol and
fractions, urea, creatinine, total protein, albumin, homocysteine, high-sensitivity PCR,
lipoprotein A, ionized calcium, phosphorus, as well as hormonal dosages of total and
free testosterone, estradiol, estriol, luteinizing hormone (LH), follicle stimulating
hormone (FSH), TSH, free T3 and T4, cortisol, 25-hydroxyvitamin D concentration,

PTH. Urine was collected to assess calciuria over 24 hours and microalbuminuria.

b) Statistical analysis

For the data analysis, inferential and descriptive statistical techniques were used. The
descriptive statistical techniques involved relative and absolute distribution for the
categorical or categorized variables and the following statistical measures: average and
standard deviation, for the numerical variables. The inferential statistical techniques
encompassed the use of Pearson's chi-square test or Fisher’s exact test, for situations
in which the use of Pearson's chi-square test was not verified. A significance level of 5%

was used for the decision regarding statistical tests.

Results and Discussion

Table 1 - Distribution of results related to serum Vitamin D levels and their respective

associations with cardiovascular disease risk variables
Serum levels of Vitamin D }

Variable Group
Low (< 20) Normal (> 20) I Value of p
total
N % n % n %
Systemic Arterial Hypertension p'" =0,347
Without arterial hypertension 9 196 26 26,8 35 24,5
With arterial hypertension 37 804 T1 73,2 108 75,7

Total 46 100,0 97 100,0 143 100,0
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Coronary artery disease p" = 0,032*
Yea 11 23,9 10 10,3 21 14,7
No 35 76,1 87 89,7 122 85,3
Carotid atheromatosis p? = 0,384
Grade | 33 750 76 79,2 109 77,9
Grade Il 10 22,7 20 20,8 30 21,4
Moderate stenosis in grades I 1 23 0 0,0 1 0,7
Stroke p' = 1,000
Absent 46 100,0 95 97,9 141 98,6
Gift - - 2 21 2 1,4
Peripheral arterial occlusive disease p" = 0,398
<04 11 27,5 22 23,2 33 24,4
0.91to0 1.30 27 67,5 61 64,2 88 65,2
>1.30 2 5,0 12 12,6 14 10,4
Cardiac arrhythmia p" = 0,306
Gift 21 477 37 38,5 58 414
Absent 23 52,3 59 61,5 82 58,6

Heart failure (left ventricular ejection

p? =0,326

fraction)

Reduced to <40% 1 2,3 0 0,0 1 0,7

Normal 50 to 70% 43 977 AN 100,0 134 99,3
Total 44 1000 %6 1000 M40 1000
Heart failure (hypertrophy p? =0,734
left ventricular)

Absent 27 62,8 65 69,1 92 67,2

Light 11 256 21 22,3 32 23,4

Moderate 5 16 7 74 12 8,8

Severe - - 1 1,1 1 0,7
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Fasting blood glucose p" = 0,221
<99 25 543 62 63,9 87 60,8
100 to 125 15 326 30 30,9 45 31,5
=126 6 13,0 5 5,2 11 7,7

Glucose oral tolerance test with 2

p" = 0,646

hours

Up to 139 (Normal) 8 19,5 11 13,6 19 15,6

140 to 199 18 439 41 50,6 59 48,4

200 or more 15 366 29 358 44 36,1

Glycosylated hemoglobin (HbA1c) p") = 0,749
<5.7% 15 326 33 34,7 48 34,0

From 5.7% t0 6.4% 23 50,0 50 52,6 73 51,8

26.5% 8 174 12 12,6 20 14,2

Diabetes p'"'=0,338
Yea 24 58,5 41 494 65 52,4

No 17 415 42 50,6 59 47,6

Waist-to-hip index (ICQ) p") = 0,041*
Normal 5 10,9 25 25,8 30 21,0

Elevated 41 89,1 72 74,2 113 79,0
LD ORI
Abdominal circumference p" = 0,209
Normal 4 8,7 16 16,5 20 14,0

Elevated 42 91,3 81 83,5 123 86,0
L N OO XIS IO
nutritional status p" = 0,321
Normal 6 13,3 22 22,7 28 19,7

Overweight 13 28,9 20 20,6 33 23,2

Obese 26 57,8 55 56,7 81 57,0

Total cholesterol p"'=0,300
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Normal 10 22,7 27 31,4 37 28,5
High 34 77,3 59 68,6 93 71,5
HDL pV=0,187
Low 35 795 59 68,6 94 72,3
Normal 9 205 27 31,4 36 27,7
Triglycerides p" = 0,082
Normal 9 20,5 30 35,3 39 30,2
High 35 795 55 64,7 90 69,8
Dyslipidemia p? =0,016*
Yea 45 100,0 77 87,5 122 91,7
No 0 0,0 11 12,5 11 8,3

Chronic kidney disease (RFG (CDK -

0@ =0,015*

PPE))
Normal 40 889 9 98,9 131 95,6
Slightly decreased 5 11,1 1 1,1 6 44

Towl 45 fmo w2 000 4 w0 |
Chronic kidney disease (Albuminuria) p? = 0,502
Normal or slightly increased 40 88,9 84 93,3 124 91,9
Moderately increased 5 11,1 6 6,7 11 8,1

Totsl 45 fo00 % 000 435 000
Hyperparathyroidism (PTH) p" = 0,019*
Normal 17 47,2 52 70,3 69 62,7
High 19 528 22 29,7 41 37,3

Total 3 000 74 000 M0 000
Thyroid function (TSH) p'® = 0,650
Hyperthyroidism (THS <0.1) - - 3 3,3 3 2,2
Normal (0.1 < TSH < 4.5) 26 565 50 549 76 555
Mild hypothyroidism (4.6 < TSH
<10.0) 20 43,5 36 39,6 56 40,9

Severe hypothyroidism (THS =2 10.0) - - 2 2,2 2 1,5
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Total 46 100,0 91 100,0 137 100,0

PCR p® = 0,806
Low risk 1 2,6 2 2,7 3 2,6

Medium risk 6 154 12 16,0 18 15,8

High risk 3 7,7 11 14,7 14 12,3

Very high risk 29 744 50 66,7 79 69,3

Variable 39 100,0 75 100,0 114 100,0

(*) Significant association at 5%
(1) Through the Chi-square test
(2) Through Fisher's exact test

The results of this study reveal that hypovitaminosis D was associated with an
increased risk of coronary artery disease (CAD) among depressed patients. Several
studies have linked vitamin D deficiency to CAD [12,13]. In addition, it is extremely
important to highlight that CAD differs from other arterial diseases, as it is notoriously
dangerous and the most common cause of morbidity and mortality worldwide [12,14].
During the past few years, studies have proposed effects of vitamin D on the
inflammatory system and atherothrombosis. Evidence further suggests that
hypovitaminosis D is associated with endothelial dysfunction and increased risk of
cardiovascular disease and its related risk factors, such as dyslipidemia, hypertension
and diabetes mellitus [15,16] arterial hypertension was extremely high in the general
sample (71.6%), especially among those with vitamin D deficiency (80.4%).

Notably relevant worldwide and present in approximately 1.13 billion people Systemic
Arterial Hypertension (SAH) is a serious clinical condition, and when associated with
depression, SAH increases the risk of major adverse cardiovascular events (MACE),
such as infarction myocardial infarction (MI), heart failure, stroke (stroke) and
cardiovascular death [17].

In this study, dyslipidemia was the cardiovascular risk factor with the highest association
with low levels of vitamin D (100%). The association between vitamin D deficiency and
dyslipidemia, that is, low HDL, high LDL and high triacylglycerol is well documented
[18].
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The importance of this study is that it highlights the association between serum 25 (OH)
D concentrations and cardiovascular risk factors in patients suffering from depressive
disorder. This association could be used to predict the risk of developing depressive
symptoms and to develop heart disease. These results suggest that inadequate serum
levels of vitamin D may have an important effect on specific cardiovascular risk factors,
such as those related to the lipid and inflammatory profile, reinforcing their correlations
with the presence of depressive disorder.

The cross-sectional design is one of the limitations of this study. Therefore, the cause
and the effect should not be assumed. In addition, this study was conducted with a
sample of variable age, which explains the modest changes in HDL and FCM. In
addition, the chosen data collection did not allow the collection of more accurate
information about confounding factors, such as the implementation of nutritional
monitoring, physical activity and labor, which can explain and / or strengthen the
findings and search results. Future studies are needed to confirm the association of

serum vitamin D with cardiovascular risk factors in depressed patients.
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6.2 ARTIGO 2 - ANALYSIS OF SUICIDAL BEHAVIOR AND CHRONICITY OF
DEPRESSIVE SYMPTOMS IN THE PRESENCE OF HYPOVITAMINOSIS D
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Abstract:

Background: One of the risk factors for suicide includes the presence of depressive
disorder and symptoms, which may be related to the reduction of 25-hydroxyvitamin D
serum levels. In this scenario, evidence show vitamin D deficiency as an important as-
pect, directly related to the depressive disorder chronicity. Objective: To assess the
association between Vitamin D serum levels and and the intensity of depressive symp-
toms and suicidal behavior in a clinical sample of depressed patients. Methods: A
cross-sectional study with 146 patients aged between 18 and 59, seen in two psychiatry
ambulatories. Data collection involved measurement of serum 25-hydroxyvitamin D lev-
els and assessment of the intensity of depressive symptoms and suicide risk. Results:
In the sample, 35% presented low Vitamin D serum levels and, in these individuals, the
incidence of family history of Depressive Disorder (95,2%) and chronicity of severe de-

pressive symptoms (47,8%) was higher. As to suicidal behavior, both groups presented
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high active suicide risk, with higher rates in the group with hypovitaminosis D. Only sui-
cidal ideation was linked to lower Vitamin D levels (67,4% p= 0,005). Conclusion: In
this study, hypovitaminosis D was associated with more negative mental health out-
comes, such as more severe chronicity of depressive symptoms and suicidial behavior,

characterized by active suicidal ideation.

Keywords: Vitamin D. Depressive Symptoms. Major Depressive Disorder. Suicide
Risk.

1 Introduction

Perceived as a serious public health issue and responsible for victimizing approximately
800.000 per year worldwide (WHO, 2019), suicide has frequently been the theme for
public mental health agendas, especially in the present-day context, since the COVID-
19 pandemic seems to possess an even more impactful effect on the rates of death by
suicide and its behaviors and risk [1,-3].

Mental disorders are strongly associated with suicide. Around 90% of individuals who
commit suicide possess an underlying psychiatric disorder and, among them, the Major
Depressive Disorder (MDD) is commonly linked to the suicidal outcome [4-6].

An important factor regarding the presence of MDD would be hypovitaminosis D,
caused partly by a decrease in sun exposure, or as a consequence of increased indus-
trialization and urbanization as well as use of sunscreen. In this regard, meaningful evi-
dence, apart from pointing out important correlations, reinforce that further studies must
be carried out in order to estimate all the potential and efficiency rates related to Vitamin
D replacement and improvement in depressive symptoms [7].

Trial results have shown that Vitamin D supplementation may reduce depression symp-
toms. In the study, after 8 weeks of supplementation, the intervention group showed a
decline in the Beck's Depression Inventory score, as well as improved serum insulin
levels, B-cell function homeostasis and plasma total antioxidant capacity [8].

Further data from a relevant meta-analysis revealed a statistically significant improve-
ment in depression with Vitamin D supplements (=800 |.U. daily), these results being

comparable to those of antidepressant medication [9].
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In spite of these results, many gaps need elucidation, such as dosages, duration, fre-
quency and standard route of administration for Vitamin D. Moreover, it is unclear
whether supplementation affects depression severity, or if the beneficial effects of Vita-
min D could be greater in clinically depressed individuals with concomitant Vitamin D
deficiency [10]. and, most importantly, whether the effects extend to comorbidities and
risk situations such as the presence of suicidal behavior. On this aspect in particular,
few evidence showed or detailed the effects of supplementation on suicide risk reduc-
tion, which nowadays becomes a latent point of investigation.

In this regard, the present article aims to contribute to the supply of the first evidence
related to this subject, coming from a descriptive study which has the goal of assessing
the association between Vitamin D serum levels and the severity of depression symp-

toms and suicidal behavior and risk in a clinical sample of patients.

2. Patients and Methods

2.1 Study Design

A cross-sectional study was conducted from June to December of 2019, in two public
psychiatry ambulatory services in Pernambuco, Brazil, with a probability sample. The
research was duly approved by the Ethics Committee of Federal University of Pernam-
buco (protocol n°® 2.464.997). All participants expressed their participation as volunteers
upon signature of the informed consent form. Patient demographics were obtained at

the beginning of the study.

2.2 Patients’ Inclusion and Exclusion

Adult patients, which were diagnosed with Depressive Disorder according to Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition (DSM-5) criteria, aged between
18 and 59, of both sexes, that had attended the hospitals’ service in the past three
months and expressed their consent to participate in the study were included. Patients
that suffered from cognitive dysfunction, that were already on Vitamin D supplementa-
tion, with personal history of chronic kidney disease, hypercalcemia, neoplasia, and

pregnant women and lactating women were excluded.
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2.3 Interviews and Data Collection

The study was conducted in two stages, detailed below:

Stage 1 - The depression diagnosis was made by means of a semistructured clinical
interview as per the DSM 5, by a research psychiatrist with over ten years of experience
in clinical psychiatry. The clinical interview featured questions about the diagnosis crite-
ria for Major Depressive Disorder (MDD) according to DSM 5. Furthermore, screening
questions were asked about the presence of other comorbid psychiatric disorders and
history of any psychiatric disorder, medication use and subsequent diagnosis. Patients
were then categorized as having Major Depressive Disorder, or no psychiatric disorder.
Stage 2- This stage consisted of estimation of depression severity through the Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), assessment of suicidal behavior
and suicide risk through the Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) and,
lastly, blood collection for serum Vitamin D levels measurement, through concentration

of 25-hydroxyvitamin D.

2.4 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Validated for the Brazilian Portuguese version [11]. A higher MADRS score indicates
more severe depression, and each item is scored from 0 to 6. Overall score ranges from
0 to 60. The questionnaire includes questions about the following symptoms: a) appar-
ent sadness; b) reported sadness; c) inner tension; d) reduced sleep; €) reduced appe-
tite; f) concentration difficulty; g) lassitude; h) inability to feel; i) pessimist thoughts; j)
suicidal thoughts. In addition to this scale, all participants were categorized as to dura-
tion of depression, the amount of episodes, family history of depression, use of psycho-
active substances, types of antidepressant medication and family history of mental dis-

orders.

2.5 Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)

Assessment of the presence of suicidal behavior and risk was performed through the
Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS), developed by Posner [12] at Co-
lumbia University, which addresses suicidal ideation, intensity of suicidal ideation and

suicidal behavior, differentiating between behaviors with low probability of leading to
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injury and behaviors with an increased likelihood of lethality. A major advantage of C-
SSRS is its use by health professionals, not necessarily mental health specialists,
properly calibrated previously in accordance with the instructions of the idealizing au-

thors of the scale [13].

2.6 Collection of biological material
Collection of 10 ml of venous blood was performed, by means of peripheral venipunc-
ture, for laboratorial measurement of Vitamin D serum levels, through concentration of

25-hydroxyvitamin D. The equipment used for laboratory dosage was: Architect C8000.

2.7 Statistical Analysis

The analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 23. For the data analysis, inferential and descriptive statistical tech-
niques were used. The descriptive statistical techniques involved relative and absolute
distribution for the categorical or categorized variables and the following statistical
measures: average and standard deviation, for the numerical variables. The inferential
statistical techniques encompassed the use of Pearson's chi-square test or Fisher's ex-
act test, for situations in which the use of Pearson's chi-square test was not verified. A

significance level of 5% was used for the decision regarding statistical tests.

3. Results

The average age of the sample was 46.75 years, with standard deviation equal to 11.09
years. As to sociodemographic data, there was a predominance of white ethnicity (self-
declared) (48,6%), little over half was married or in a common-law marriage (51,4%),
with approximately 12 years of education (45,2%) and the maijority (84,2%) was of the

female gender. (Table 1).
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Table 1 — Sample distribution according to sociodemographic characteristics and family history of depres-
sive disorder

Variable N %
TOTAL 146 100,0
Sex

Male 23 15,8
Female 123 84,2
Age group

18 to 39 39 26,7
40 to 49 39 26,7
50 to 60 68 46,6
Education

Up to 3 years of education 4 2,7
4 to 6 years of education 32 21,9
7 to 12 years of education 66 45,2
Over 12 years of education 44 30,1
Civil status

Single 46 31,5
Married/ common-law marriage 75 514
Widow/ widower 4 2,7
Ethnicity

White 71 48,6
Brown 55 37,7
Black 20 13,7
Family history of depressive disorder

Yes 106 72,6
No 15 10,3
Not informed 25 171

In the sample, 35% presented low serum Vitamin D levels and, in these individuals, the
occurrence of family history of Depressive Disorder (95,2%) and severe degree symp-
tom chronicity (47,8%) was more prominent.

Regarding suicidal behavior, data were quite expressive, in both groups, in which it was
verified that the vast majority presented active suicide risk, with higher rates in individu-
als with hypovitaminosis D (76,1% Vs 70,1%). In addition, it can be affirmed that suicid-
al ideation was associated with the presence of lower Vitamin D serum levels (67,4%
p(1) = 0,005). As to suicide attempt, it was much more frequent amongst individuals

with hypovitaminosis D (10,9%), but without statistical significance.
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Table 2 — Sample distribution according to Vitamin D serum levels and its correlation
with family history of depression, chronicity of depressive symptoms and suicidal behav-
ior and risk.

Vitamin D serum levels
Low serum Normal serum

Variable levels levels Total group p value
(< 20) (> 20)
n % n % n %
Total 42 100,00 78 100,0 120 100,0
Family history of depression p(1) = 0,060
Yes 40 95,2 65 83,3 105 87,5
Now 2 4,8 13 16,7 15 12,5
Total 42 100,00 78 100,0 120 100,0
Chronicity of depressive symptoms p(1) = 0,076
Mild symptoms 6 13,0 26 26,8 32 22,4
Moderate symptoms 18 39,1 41 42,3 59 41,3
Severe symptoms 22 478 30 30,9 52 36,4
Total 46 100,0 97 100,0 143  100,0
Active suicidal ideation p(1) = 0,005*
Yes 31 67,4 41 42,3 72 50,3
No 15 32,6 56 57,7 71 49,7
Total 46 100,0 97 100,0 143  100,0
Previous suicide attempt p(2) = 0,332
Yes 5 10,9 6 6,2 11 7,7
No 41 89,1 91 93,8 132 92,3
Total 46 100,0 97 100,0 143  100,0
Active suicide risk p(1) = 0,456
No risk 11 23,9 29 299 40 28,0
At risk 35 76,1 68 70,1 103 72,0
Total 46 100,0 97 100,0 143  100,0

(*) Significant association at 5%
(1) Using the chi-square test
(2) Using Fisher's exact test

4. Discussion

The results pertaining to the present study show that the majority of depressed patients
are married women, in the 50-60 age group, 71,9% at risk of suicide. Similar results are
found in research around the world, representing a large mental health disparity for fe-
males [14,15]. In a sample conducted in 17 countries, the risk of suicidal behavior was
also significantly related to the female gender and lower level of education [16].

The causes related to depression among the genders orbit around their social environ-
ment, such as employment issues, university degree and hours of domestic work, as
demonstrated in a longitudinal study [15].

There was a predominance of family history of depression (72,6%). In this regard, it is
ascertained that family history remains a major predictor of illness in mood disorders

[17], it being demonstrated that children of parents with depression have a 40% chance
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of developing the disorder [18]. Data from a meta-analysis conducted with over 21.000
indicate that genetic contribution to depression is very relevant, raising the risk two to
three times [19].

In addition to genetic factors, epigenetic factors have been widely studied, such as DNA
methylation, modification in histones and nucleosome positioning and non-coding RNA
mediated regulation (ncRNA), in genes ID3, GRIN1 and TPPP, caused by traumatic
childhood experiences, like physical, emotional and sexual abuse, as well as negli-
gence, which are key predictive factors for development of mental disorders, such as
bipolar disorder, conduct disorder and Major Depressive Disorder (MDD). Based on
these studies, genes and sites associated with depression/ MDD related traumatic
childhood adversities were identified and should be further investigated, in view of iden-
tifying potential means of intervention [20].

Thus, it can be considered that low Vitamin concentrations may compromise cellular
signaling and growth, thereby impairing neural activity [21,22]. In addition, it is known
that Vitamin D has also been linked to serotonin production, a neurotransmitter that is
considerably impaired in cases of depression, and also modulates the hypothalamus-
pituitary-adrenal (HPA) axis, which regulates production of the neurotransmitters epi-
nephrine, norepinephrine, and dopamine in the adrenal cortex and also provides protec-
tion against dopamine and serotonin depletion.

Thus, it can be assessed that regulation of Vitamin D concentrations progressively im-
plies an improvement in neural capacity and a reduction in depressive symptoms
[23,26]. The results obtained are in line with these findings, given that chronicity of more
severe depressive symptoms was observed among depressed patients with hypovita-
minosis D.

One of the vitamin D-related pathophysiological mechanisms implicated in depression
includes the imbalance between glutamate and GABA which is caused by failure in cal-
cium homeostasis, with an increase in intracellular Ca 2+ concentration inside inhibitory
neurons which is driven by an increase in input through NMDA receptors and by activa-
tion of the phosphoinositide signaling pathway that generates inositol triphosphate (InsP
3), which in turn releases Ca 2+ from internal reserves, thus altering neurotransmis-

sion, with vitamin D playing a key role in regulating intracellular calcium reserves [27].
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Another depression related role played by Vitamin D is as an anti-inflammatory and im-
munomodulatory agent, with studies showing it reduces levels if inflammatory cytokines,
as found in Multiple Sclerosis, with improvement in neurodegeneration [28,29].

Due to it being considered the result of a complex causal web of distal and proximal risk
processes, which includes a range of interacting environmental and biological determi-
nants [30]. (Moscicki EK et al, 2019), suicidal behavior remains a major mental health
issue. And despite advances, suicide rates have increased significantly in health sys-
tems around the world [31].

Among the main suicide risk factors, there is an evidence consesus that the presence of
depressive disorder is still, in fact, the most relevant aspect, second only to prior at-
tempt [30,31]. This is also confirmed in the results of this study, in which active suicide
risk was presentt regardless of reduced serum vitamin D levels. Nevertheless, it is
noteworthy that among the group of patients with hypovitaminosis D, the rates were
higher.

The constellation of proximal and distal risk factors for suicidal behavior can trigger a
cascade of behavioral and biological events, resulting in neuroinflammation in a vulner-
able individual, which leads to suicidal outcomes. Among the biological factors, dys-
function of the serotonergic system, leads to depressed mood and pessimism, and hy-
peractivity of the noradrenergic system is linked to aggression, impulsivity, agitation,
and hyperactivity of the HPA axis [30].

Stressors such as these, particularly early in life, are postulated to produce epigenetic
alterations, as seen in post-mortem brain tissue of suicide victims, that alter glucocorti-
coid receptor expression and result in dysfunction of the HPA axis. HPA axis dysfunc-
tion can increase the risk of suicide on an individual by reducing their capacity to modu-
late the inflammatory response and adapt to continuous stressors [32,33].
Neuroinflammation appears to be the common unifying pathway underlying physiologi-
cal changes associated with mental illness and suicide. Recent findings suggesting that
inflammatory processes play a role in suicide include links between inflammation and
depression and between infection, increased serum cytokine levels, inflammatory me-
tabolites, traumatic brain injury and Vitamin D deficiency, hence the increased risk of

suicide.
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This neuroinflammation activates the microglia, leading to more inflammatory cytokine
production and neurodegeneration, which activates enzymes that break down neuro-
transmitters such as indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) and extracellular matrix metal-
loproteinases (MMPs), that attack the extracellular matrix, causing myelin damage and
blood-brain barrier breakdown [34,35].

In this sense, it can be assumed that vitamin D deficiency may act as a suppressor of
tyrosine hydroxylase gene expression, which plays an essential role in the regulation of
dopamine biosynthesis, as well as in the expression of neurotrophic factors [36].

As to the neuroprotective function of vitamin D, it may occur due to reduction of neuroin-
flammation, regulation of neurotrophic factors, antioxidant mechanisms, immunoregula-
tion, regulation of calcium-binding protein, and modulation of neuronal excitability
[36,37]. Regarding neuroinflammation, its effects on mood and behavior may be partial-
ly mediated by kynurenine pathway metabolites, modulating neuroinflammation and glu-
tamate neurotransmission. At the same time, triggers for the inflammatory changes
documented in suicidal patients can be attributed to various mechanisms, such as auto-
immunity, neurotropic pathogens, stress, or traumatic brain injury [37].

The most expressive data from this study concerns the prevalence of suicidal ideation,
which was higher among patients who had lower serum levels of vitamin D with statisti-
cal significance between the groups (67,4% p = 0,005), consistent with other evidence
related to suicide outcomes and hypovitaminosis D [38,39].

In a prospective study, Umhau and colleagues[38] analyzed vitamin D levels in blood
samples from about 1,000 active duty U.S. military service members, half of whom
committed suicide in the year following the blood collection. From the results, it was
possible to ascertain that the risk of suicide was higher in those with vitamin D levels in
the lowest octile, that is, below 20 ng/mL.

Meanwhile, Grudet and colleagues[40] found that up to 90% of patients with a recent
suicide attempt had suboptimal vitamin D levels and 60% had a well-established clinical
deficiency. As expected, blood vitamin D was inversely correlated with pro-inflammatory
cytokine levels.

In addition to the effects described above regarding vitamin D and the immune system,

it has also been identified that calcitriol leads to a shift in T helper (Th) balance towards
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a Th2 phenotype, which in simplified terms may lead to a protective anti-inflammatory
mechanism. Considering that patients with psychiatric illness have a higher vitamin de-
ficiency, it has been proposed that lack of vitamin D contributes to the underlying mech-
anisms of suicide [37].

In view of the results obtained in this study it can be inferred that hypovitaminosis D
among depressed patients was able to be significantly associated with more negative
mental health outcomes including more severe chronicity of depressive symptoms and
the presence of active suicidal ideation.

Nevertheless, this study has many limitations, such as: 1) small sample size; 2) cross-
sectional study design; 3) analysis of serum vitamin D levels at a single point in time; 4)

lack of a diagnostic interview for psychiatric comorbidities in the sample.

5- Conclusion

This study showed that depressed patients with hypovitaminosis D have more negative
mental health outcomes, including more negative chronicity of depressive symptoms
and higher risk of suicidal behavior. Therefore, it can be considered that the manage-
ment and maintenance of adequate vitamin D levels among depressed patients may
have a major role in mitigating critical situations; additionally, future research needs to

be conducted in an attempt to establish better correlations between these situations.
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7- Current and Future Development

According to the results of this study, hypovitaminosis D was associated with more neg-
ative mental health outcomes, including more negative chronicity of depressive symp-
toms and a higher risk of suicidal behavior. These data may support future research
related to the management of vitamin D levels and its effects on reducing suicidal be-
havior and chronicity of depressive symptoms that may indirectly reflect positively on
the overall health of these patients.
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Introduction: Brain abnormalities detected through neuroimaging are described in
patients with vitamin D deficiency, however, it is still not clear which cerebral alterations
are more frequent and characteristic in this population. Thus, this review aims to identify
and classify, according to the associated pathologies, which are the main and most
frequent brain alterations found through neuroimaging, in patients with vitamin D
deficiency. Methods and analysis: The study protocol was constructed in accordance
with PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
and the leading research question was formulated through PICOS (Population
Intervention Comparator Outcome Setting). The evidence will be researched at the
following electronic databases: Pubmed, PsycINFO, Scopus, Web of Science e
EMBASE.Two researchers will work in the selection, analysis and inclusion phases of
the articles. In the case of divergence, a third party reviewer will be contacted. The
following studies will be included: 1) cohort studies, case-control studies and cross-
sectional studies; 2) studies carried out on patients with serum 25-hydroxyvitamin D

levels below 30 ng / mL; 3) studies conducted with an adult population ; 4) studies using
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neuroimaging methods. Articles considered eligible will be analyzed by the New Castle -
Ottawa quality assessment scale/ cross section studies (NOS) to evaluate study
quality.Results: The identification of the main and most frequent brain alterations found
through neuroimaging in patients with Vitamin D deficiency can guide professionals as
to the identification of which of the main cerebral pathologies detected through
neuroimaging are related to Vitamin D deficiency, in choosing more sensitive and
specific neuroimaging tests to detect these brain changes, in addition to emphasizing
the importance of monitoring and maintaining adequate serum levels of vitamin D, in
order to reduce possible cognitive sequelae. Conclusion: Results will be announced at

national and international conferences and as articles in peer-reviewed journals.

Keywords: Vitamin D; Vitamin D deficiency; neuroimaging; Brain Mapping

Strengths and limitations of this study

Identify the most frequent brain and behavioral changes in disability
Understand the relationship between Vitamin D deficiency and cognition
Present the brain areas most affected by vitamin D deficiency

Gray literature will not be considered

Comparison of studies with different designs cannot be made

1 Introduction

The neuroprotective effect of vitamin D is well addressed in several studies in
which many factors are related to this protection, considering that the vitamin D
receptors and the enzymes responsible for its hydroxylation were mapped throughout
the brain, including the amygdala / limbic system, where behavior / emotions are
regulated. In addition, calcitriol is also involved in the release of brain neurotransmitters
and neurotrophic factors (Wrzosek, Lukaszkiewicz, Wrzosek, 2013; Pathak,Nisar,
Rosenthal, 2018) highlighting the anti-inflammatory mechanism of vitamin D reducing

oxidative stress and release of inflammatory cytokines, attenuating or suppressing the
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autoimmune response (May,Bair, Lappé, 2010; Yang, Leung, Adamopouloes, Gershwin,
2013; Nielsen, Munger, Koch-Henriksen, 2017; Wang,Zhu,Liu,Tu,He, 2018).

Vitamin D deficiency is related to several pathologies of cerebral involvement,
such as depression (Shaffer,Edmondson,Wasson, 2014; Sepehrmanesh, Kolahdooz,
Abedi, 2016), all types of dementia, Alzheimer (Annweiler, Rolland, Schott, Blain, Vellas,
Beauchet, 2011; Littlejohns, Henley, Lang, 2014, Afzal, Bojesen, Nordestgaard, 2014),
Parkinson's disease (Wang, Evatt, Maldonado, 2015; Wang, Maldonado, Beecham,
2016; Rimmelzwaan, Schoor, Lips, Berendse, Eekhoff, 2016), with systematic review
and meta-analysis, from 2017 demonstrating that vitamin D deficiency contributes to
dementia (Sommer, Griebler, Kien, 2017); multiple sclerosis ( Banwell, Bar-Or, Arnold,
2011; Martinelli, Dalla Libera, Colombo, 2014; Nielsen, Munger, Koch-Henriksen, 2017)
Cerebral small vessel disease (CSVD) (Chung Park, Kim, 2019), it being an
independent risk factor for cerebrovascular accident (CVA) (Sun, Pan, Hu, Manson,
Rexrode, 2012; Chowdhury, Stevens, Ward, Chowdhury, Sajjad, Franco,2012), with
vitamin D having a potentially anti-inflammatory role in individuals diagnosed with CVA
(Wang, Zhu, Liu, Tu, He,2018).

Some cross-sectional and cohort studies showed an association between low
vitamin D concentrations and an increased risk of abnormalities in neuroimaging, with
neurodegenerative and cerebrovascular alterations such as white matter
hyperintensities (Annweiler, Annweiler, Bartha, Herrmann, Camicioli, Beauchet, 2014;
Prager, Thomas, Ankenbrandt, 2014; Sakurai, Ogama, Toba, 2014), with increased
ventricular volume (Annweiler, Montero-Odasso, Hachinski, Seshadri, Bartha,
Beauchet, 2013) related to dementia, as well as infarctions (Chung, Park, Kim,2015),
with reduced hippocampal volumes, as revealed in Framingham Heart Study (Karakis,
Pase, Beiser, 2016), as well as in the study in patients with schizophrenia, in which was
a significant positive correlation between vitamin D and the regional gray matter volume
in the hippocampus (Shivakumar , Kalmady, Amaresha, 2016).

In a cross-sectional study performed with 110 elderly patients evaluated by
magnetic resonance imaging (MRI), the serum concentration of 250HD was
independently and inversely associated with intracranial volume (Annweiler, Bartha,
Goncalves, 2015).
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However, two other studies found no correlation between abnormalities in
neuroimaging and vitamin D deficiency (Michos, Carson, Schneider, 2014; Littlejohns,
Kos, Henley, 2016). The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Brain MRI study
performed with adult patients did not show a cross-sectional association between lower
levels of vitamin D and the severity score of white matter hyperintensity, prevalent high-
grade WMH score (23) or prevalence of infarctions. However, 40% of the patients were
lost in this study, which may have influenced the findings (Michos, Carson, Schneider,
2014). In the other prospective population cohort study from CHS (Cardiovascular
Health Study) performed with 1,658 elderly patients, the serum 25 (OH) D status was
not significantly associated with the development of any neuroimaging abnormalities
assessed by magnetic resonance imaging, but those elderly with vitamin D deficiency
were linked to an increased risk of infarction compared to those with normal vitamin D
levels (Littlejohns, Kos, Henley, 2016).

In systematic review and meta-analysis carried out with the objective of
evaluating cerebral morphometric alterations associated with vitamin D deficiency or
sufficiency, it was found that low serum vitamin D levels were associated with cerebral
volume reduction, with larger lateral ventricles, however this review included
experimental studies, not restricting the research to the original studies performed with
humans (Annweiler, Annweiler, Montero-Odasso, Bartha, Beauchet, 2014).

Due to the importance of the role of vitamin D and its receptor in various organs,
such as the brain, as well as the existence of a large body of evidence associating its
deficiency with several pathologies related to the central nervous system and also
considering the ease and low cost of its supplementation , studies aiming to understand
and evaluate brain abnormalities related to vitamin D deficiency are essential. However,
it is important to state that there is still no consensus on the correlations under study.
This review proposes to present a descriptive picture on the following research
question: What is the frequency of brain and cognitive changes in neuroimaging tests in

adult patients with vitamin D deficiency?
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2 Methods and analysis
2.1 Inclusion criteria for study selection
2.1.1 Design and registration of the study

The proposed revision was duly recorded in the International Prospective Record
of Systematic Reviews (PROSPERO) under protocol:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42018100074. The
methods of the review protocol were drafted in accordance with PRISMA-P®?. The
systematic review article will follow the guidelines of the Systematic Review and Meta-
Analysis Protocols (PRISMA) Liberati, Altman, Tetzlaff, 2009).

The leading research question was based on the PICOS strategy™*: “What is the
frequency of brain and cognitive changes in neuroimaging tests in adult patients with

vitamin D deficiency?”
2.1.2 Inclusion criteria for study selection

The following studies will be included: 1) cohort studies, case-control studies and
cross-sectional studies; 2) studies carried out on patients with serum 25-hydroxyvitamin
D levels below 30 ng / mL; 3) studies conducted with an adult population ; 4) studies
using neuroimaging methods. There will be no restrictions regarding the gender or
ethnicity of the participants or the publication date and language of the article. Review

studies and editorial notes will be excluded from the analysis.
2.1.3 Types of Partients

Individuals aged over 18 years with vitamin D deficiency who underwent

neuroimaging.
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Exposure

The exposure of interest is vitamin D deficiency. Thus, studies reporting

neuroimaging in patients with low serum vitamin D levels will be included in the review.

2.2 Search methods for the identification of studies

2.2.1 Information sources

The research will be conducted in the following electronic databases:
EMBASE, Medline via Pubmed, Web of Science e Scopus e PsycINFO. After the
search is carried out, the snowball sampling strategy will be adopted for data recovery

(Van Weert, Van Munster, Sanders,2016). Gray literature will not be considered.

2.2.2 Search strategy

The following descriptors registered in the Mesh will be considered:
“Vitamin D” OR “Vitamin D deficiency” [MeSH Terms] AND (“neuroimaging”

OR “Brain Mapping” [MeSH Terms] OR “Magnetic Resonance Imaging” [MeSH
Terms] OR “Magnetic Resonance Spectroscopy’[MeSH Terms] OR “Tomography, X-Ray
Computed” [MeSH Terms] OR “Tomography , Emission Computed- , Single-Photon”
[MeSH Terms]

OR “magnetoencephalography” [MeSH Terms] OR “infrared, Near- spectroscopy”
[MeSH Terms] OR “Positron-Emission Tomography” [MeSH Terms] OR "radionuclide
imaging"[MeSH Terms] OR "nuclear medicine"[MeSH Terms]) combined with one
another using the Boolean operator “AND” e “OR. Editorials, news and letters will be

excluded. No limits as to year or language will be applied.

2.3 Data analysis

2.3.1 Data management


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68049268
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The data obtained will be exported to Endnote V.7.1 and duplicate records will be
removed electronically. Tracing and extraction will occur in a database created
specifically for the review in Microsoft Excel to ensure that all retrieved references are

fully traced.

2.3.2 Selection process

In the initial phase of screening, two authors will independently select the articles
through the analysis of the title and summary according to the eligibility criteria. These
same researchers will critically appraise the full text of articles. To reduce the risk of bias
and lack of potentially relevant studies, researchers will adopt a more tolerant approach
at the first screening level. Both researchers will obtain full-text articles for studies that
meet the criteria for inclusion of the review. The level of agreement between the two
reviewers will be calculated, the reasons for the rejection of articles during the initial
screening and the full text evaluation process will be noted and stored in the database.

Any discrepancies will be discussed and resolved by a third party reviewer.

2.3.3 Data extraction

The data obtained will be condensed and organized into tables created
specifically for the review that will bring the following information:

e Characteristics of the study: authors, year of publication, study design, study pe-
riod.

e General characteristics of the sample: characteristics of the population studied
(individuals with vitamin D deficiency), methods of recruitment and sampling, in-
clusion / exclusion criteria.

e Diagnostic methods and equipment for serum 25-hydroxyvitamin D dosage and
for neuroimaging.

e Brain abnormalities found in functional and structural neuroimaging tests: de-

scription of the type of brain abnormality, extent, and location.
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e Pathologies of cerebral involvement with neuroimaging changes most frequent in

patients with vitamin D deficiency.

We will consider contacting the corresponding authors for any missing

information using a standardized email template.

2.3.4 Risk of bias quality assessment (in individual studies)

In the evaluation of risk of bias, all included articles will be submitted to an
analysis of their methodological quality, following New Castle - Ottawa quality
assessment scale/ cross section studies (NOS) protocol (Wells, Shea, O'Connell,
Peterson,Welch, Losos, 2011). This protocol analyzes the articles according to:
Selection (sample representativeness, sample size, subjects which did not respond,
exposure / risk factors), Comparability and Outcomes (evaluation of outcomes,
statistical analysis). The NOS qualitative analysis is determined using the total
classification of 10 stars, distributed throughout three domains: selection (maximum 5
stars), comparability (maximum two stars) and outcomes (maximum three stars).

The strength of evidence will be assessed using the GRADE approach (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (Atkins, Best, Briss,
2004), the extraction of data and the evaluation of quality will be carried out
independently by two authors. The information will be examined and judged

independently by a third party reviewer when necessary.

2.4 Ethics and dissemination

The review does not require approval of the ethics committee and informed
consent, and the outcome will be released as a literature review. This systematic review
protocol received no specific grant from any funding agency in the public, commercial or
nonprofit sectors.

The review will not require the approval of the ethics committee, as it is a

systematic review. The results and conclusions of the review will be taken to national
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and international symposia and forwarded for submission in a peer-reviewed journal.

In view of the results of the review, it is intended: (A) to identify the most frequent
brain changes and cognitive impairments found in neuroimaging tests in the population
of individuals with vitamin D deficiency; (B) assess which major brain pathologies
detected in neuroimaging tests are related to vitamin D deficiency. C) assess which
neuroimaging tests are most sensitive and specific for detecting brain changes in
people with vitamin D deficiency. D) corroborate the inclusion of the clinical investigation

of these tests in patients with vitamin D deficiency.

2.5 Patient and Public Involvement

No patient involved
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Abstract:

Objetivos: Determinar as contribui¢des da vitamina D no controle dos fatores de risco
cardiovascular, no tratamento de sintomas depressivos incluindo o risco de suicidio.
Método: Estudo duplo-cego e controlado por placebo, com amostra probabilistica de
224 adultos (faixa etaria de 18 a 61 anos) com depressao recrutados dos ambulatorios
psiquiatricos de duas universidades do Nordeste do Brasil, onde foram randomizados
para receber suplementagédo de vitamina D 50.000 Ul (n=112) e placebo (n=112) com
frequéncia semanal seguidos por 6 meses. As medidas para monitorar sintomas
depressivos, risco de suicidio, exames clinicos e exames laboratoriais para avaliar
fatores de risco cardiovascular e niveis séricos de vitamina D foram mensurados na
linha de base e apds 180 dias. Resultados: A suplementagdo aumentou a concentragao
média de vitamina D para um nivel fisiolégico geralmente aceito. E importante ressaltar
que a exposigao a vitamina D diminuiu os sintomas depressivos (p=0,001) e o risco de
suicidio (p=0,001). Além disso, a suplementacgéo foi capaz de normalizar e/ou reduzir
treze dos quinze fatores de risco cardiovasculares (clinicos e laboratoriais) analisados,
sem que houvesse eventos adversos relacionados aos niveis de calcio ibnico e efeitos
colaterais de risco cardiovascular para os pacientes do grupo de intervengao.
Concluséao: O estudo demonstrou que a ingestdo semanal de 50.000 Ul de vitamina D
por seis meses foi efetiva e promissora entre os pacientes depressivos ao reduzir o
sintomas depressivos, risco de suicidio, melhorando o perfil metabdlico, reduzindo a
inflamacao, contribuindo na redugdo dos fatores de risco cardiovasculares clinicos e

laboratoriais sendo eficaz na reduc¢ao do risco cardiovascular.

Palavras-chave: vitamina D; sintomas depressivos; transtorno depressivo maior;

doenca cardiovascular; ensaio clinico.
1 Introdugéao
A depressdo € uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo,

com um relato de mais de 300 milhdes de pessoas afetadas em 2015, o que

corresponde a 4,4% da populacao global 1 [1]. A depressado também é considerada um


https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
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fator de risco cardiovascular, aumentando o risco relativo de doenga arterial
coronariana, bem como as taxas de morbimortalidade cardiovascular [2, 3, 4]. Dados
da OMS, revelam que a depressao € a principal responsavel pelo maior niumero de
mortes por suicidio, que chegam a quase 800 mil por ano [1]. Muitos estudos sugeriram
que disturbios psiquiatricos, como esquizofrenia, alcoolismo e depresséo, podem estar
associados a baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, 25 (OH) D 5-12 [5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12]. Estudos recentes relatam que a deficiéncia de vitamina D pode estar
associada a um aumento nas taxas de depresséo de 8 a 14% [13, 14, 15, 16, 17, 18].

Algumas evidencias referem que os receptores de vitamina D foram identificados
em areas do cérebro envolvidas na depressao, como o cortex pré-frontal, hipotalamo e
substancia negra, sendo considerada um horménio neuroesteréide [19]. Além disso, a
vitamina D também foi apontada como sendo capaz de aumentar a expressao de
genes que codificam a tirosina hidroxilase, que € um precursor da dopamina e
norepinefrina [19, 20].

Na tentativa de apresentar os efeitos da vitamina D sobre a manutengao dos
sintomas depressivos, alguns ensaios clinicos controlados por placebo evidenciaram
que a suplementacao de vitamina D por 8 semanas foi benéfica, mas nao significativa
(p = 0,06) na reducao dos sintomas de depressdao, demonstrando uma possivel
tendéncia da agdo desse horménio no manejo da depressdo. Como também,
metanalises recentes conduzidas de acordo com os ltens de Relatério Preferenciais
para Revisbes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA) relatam uma redugao
estatisticamente significativa nos sintomas depressivos e redugédo clinicamente
significativa na depresséo apos a suplementacéo de vitamina D [21, 22].

Do ponto de vista cardiovascular, varios estudos tem referenciado a vitamina D
como uma molécula com diversos efeitos enddcrinos, paracrinos e autdcrinos em
varios tecidos e 6rgaos, além dos importantes efeitos na manutengédo da homeostase
esquelética, com papel especial da pele, no controle metabdlico da hidroxilase CYP2R1
do figado, assim como na especificidade da 1a-hidroxilase em diferentes tecidos e
tipos de células e os efeitos gendmicos, ndo gendmicos e epigendmicos dos receptores
da Vitamina D (VDR) [23, 24, 25, 26, 27, 28].
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Desta forma, a associagao de niveis reduzidos de vitamina D e aumento do risco
de doengas cardiovasculares (DCV) foram descritas em varios estudos [23, 24, 25, 26,
27, 28], corroboradas por metanalises, apoiando a tese de que baixos niveis de
vitamina D estdo associados com DCV [29].

Dessa forma pode-se considerar que a vitamina D é essencial para a integridade
cardiovascular, especialmente para a regulagdo do ténus vascular e como uma via de
sinalizagao antifibrética e anti-hipertréfica no coracao e artérias. 26 [30].

Apesar das evidencias atuais demonstraram efeitos positivos da suplementacao
de vitamina D sobre os sintomas depressivos e controle dos fatores de risco
cardiovasculares em grupos populacionais distintos, a literatura sobre os possiveis
efeitos desta suplementagao entre pacientes com perfil de maior vulnerabilidade pela
presenca das duas condi¢des (pacientes em tratamento para depressao e com fatores
de risco cardiovascular presentes) e que também apresentam risco de suicidio ainda
sao incipientes.

Nesse sentido, este artigo apresenta os resultados de um ensaio clinico
randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, cujo objetivo foi avaliar os efeitos
terapéuticos da vitamina D (50.000 Ul por semana durante 6 meses) em uma amostra
de pacientes brasileiros atendidos em ambulatérios psiquiatricos com diagndstico de
depressao, risco cardiovascular e de suicidio ativo em comparagdo com um grupo
controle (placebo uma vez por semana durante 6 meses). A hipétese é que a
suplementacao de vitamina D seja capaz de reduzir o grau dos sintomas depressivos,

diminuir risco cardiovascular e de suicidio.
2 Métodos
2.1 Desenho do estudo
O protocolo do ensaio deste estudo foi publicado anteriormente [31]. O ensaio
clinico também foi devidamente registrado na plataforma de ensaios clinicos

( http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/ com o numero de registro do estudo RBR-6yj8sj
e Numero Universal de Ensaio (UTN) U1111-1217-9237, 23 de julho de 2018). O
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projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Pernambuco
(protocol: 2,464,997 as of 01/01/2018) e conduzido de acordo com a Declaragdo de
Helsinque.

Todos os pacientes deram consentimento informado por escrito. O estudo foi
organizado, coordenado e executado por pesquisadores do Departamento de
Neuropsiquiatria da Universidade Federal de Pernambuco que também foram

responsaveis pela gestdo de dados e analise estatistica.

2.2 Pacientes

Os pacientes foram recrutados em dois ambulatérios de Psiquiatria de hospitais
universitarios brasileiros:
e Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

e Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco (UPE)

Os pacientes elegiveis eram adultos (18-60 anos) com diagndstico de depresséao
fornecido por um psiquiatra e com base nos diagnésticos de CID-10 [32], como F33.0
(depresséao leve recorrente), F33.1 (transtorno depressivo moderado recorrente), F33.2
(transtorno depressivo recorrente grave sem sintomas psicoticos, incluindo depressao
maior recorrente, depressdo endogena e psicose maniaco-depressiva no forma
depressiva sem sintomas psicéticos), F33.8 (outros transtornos depressivos
recorrentes) e F33.9 (transtorno depressivo grave recorrente sem sintomas psicéticos,
incluindo depressdo maior recorrente sem especificagdo ou depressédo unipolar), em
atendimento de rotina em clinicas psiquiatricas.

A gravidade da doenca poderia ser leve, moderada ou grave, conforme
avaliagao do psiquiatra. Os pacientes estavam tomando antidepressivo(s) prescrito(s)
por seus psiquiatras. Nenhuma restricdo foi imposta quanto ao tipo de medicamento
antidepressivo.

Para inclusédo os pacientes deveriam ainda apresentar pontuagdo > 6 pontos na
Escala de Avaliacdo de Depressdao de Montgomery-Asberg [33]. Como critérios de

exclusao, foram individuos com comprometimento cognitivo (determinadas usando o
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Exame de Saude Mini-Mental) [34], aqueles que ja a suplementagdo com vitamina D,
aqueles com um passado histérico de comorbidades psiquiatricas, doenca renal
cronica, hipercalcemia, ou neoplasias, e mulheres gravidas ou amamentando.

Os primeiros pacientes para o ensaio foram recrutados em 01/10/2019 e
concluida a coleta de dados em 06/05/2021, com a ultima avaliagdo de
acompanhamento conduzida no més de maio de 2021. O fluxograma para a triagem, o

processo de inclusao e as analises sao mostrados na Fig. 1 suplementar online 1.

Recruitment
(Patients with depression according to the inclusion and exclusion criteria)
Y

'

Evaluation
Severity of depressive symptoms, cardiovascular risk factors, physical examination, cardiac and laboratory tests

|

| Open Randomization - by paired envelopes |

v

| Begin treatment |

—

112 (intervention group) 112 (control group)
Six months treatment with supplementation Six months treatment with supplementation

Baseline
Assessment of severity of depressive symptoms, cardiovascular risk factors, physical examination, cardiological and
laboratory tests

l |

After 180 days
Assessment of severity of depressive symptoms, cardiovascular risk factors, physical examination, cardiological and
laboratory tests
| Outcome |

|

Follow up 3 months after the end of treatment |

Figura 1. Fluxograma das etapas do ensaio clinico

2.3 Randomizacéo

Dois farmacéuticos participaram da randomizacao e estavam cientes de que
grupos de estudo estavam usando vitamina D e quais estavam usando placebo. As
informacdes dos pacientes foram coletadas até 30 de maio de 2021.

A avaliagao inicial (linha de base) incluiu:
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e Preenchimento de ficha de identificagdo e inventario sociodemografico:
prontuario padronizado com histéria do paciente, exames fisicos e cardiolégicos,
questionario abordando a pratica de atividades que envolvam exposi¢ao ao sol;

e Aplicacdo da Escala de Avaliagao de Depressdo de Montgomery-Asberg [33];

e Aplicagdo da Escala do Risco de Suicidio de Columbia que aborda o risco de
suicidio [35];

e Coleta do material biolégico: Coleta de sangue venoso (10 ml) de uma veia
periférica para dosagem de glicemia de jejum, colesterol (total e fragdes), uréia,
creatinina, proteinas totais, albumina, homocisteina, proteina C reativa
ultrassensivel, lipoproteina A, calcio ibnico, e fésforo, bem como os niveis
hormonais de testosterona total, horménio estimulador da tireoide (TSH),
concentracdo de 25-hidroxivitamina D e horménio estimulante da paratireoide
(PTH). A urina foi coletada para a determinacdo de calciuria de 24 horas e
microalbuminuria. Os exames laboratoriais foram realizados nos laboratérios dos
respectivos Hospitais citados no estudo (documento suplementar online 2).

e Avaliacao cardiolégica: foram realizados nas universidades em que o estudo foi
desenvolvido os exames cardiologicos e de imagem (eletrocardiograma,
ecodopplercardiograma, teste ergométrico, monitorizacdo eletrocardiografica
[Holter-24 horas] e ultrassom Doppler das artérias carétidas e vertebrais)

(documento suplementar online 2).

Apoés a avaliagao inicial (linha de base) foi realizada a randomizagdo de modo
simples, tipo cara ou coroa, nos dois grupos com 112 participantes no Grupo da
Vitamina D3 e 112 integrantes no Grupo placebo. A administracao da Vitamina D3 e do
placebo foi realizada pela enfermeira da pesquisa, em capsulas de igual tamanho e
coloragao, designada para o Ensaio Clinico.

Todas as instrucbes foram precisas e escritas na forma de um manual para
garantir a execucao de todos os procedimentos determinados para o ensaio clinico,
incluindo recrutamento de pacientes, alocagao aos grupos de estudo, administragao da

intervencgao, sistemas de registro, critérios de interrupgéo da intervencéo, etc. Todas as
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atividades realizadas durante o ensaio clinico foram previamente estabelecidas na
forma de uma lista de tarefas distribuida a equipe de pesquisa.

As avaliagdes por escalas, exames e registro das informagdes foram realizadas
no momento da randomizagao (primeira avaliagcdo — linha de base) e apds 180 dias
(avaliacéo final avaliagéo).

Como a regido onde o ensaio clinico foi realizado, nordeste do Brasil, &
ensolarada o ano todo, com auséncia de estacbes climaticas bem definidas, a

sazonalidade ndo teve influéncia na exposigcéo ao sol ou na sintese de vitamina D [36].

2.4 Resultados

Os desfechos primarios do estudo foram as contribui¢cdes (efeitos terapéuticos)
da suplementagdo com Vitamina D na redug¢do do grau de severidade da depressao,
do risco de suicidio e a reducao dos fatores de risco cardiovascular (fatores de risco

considerados ver documento suplementar 2).

2.5 Seguranca e Efeitos adversos

Para a analise de segurancga, todos os eventos adversos que ocorreram até 12
meses do inicio do Ensaio foram incluidos. Todos os efeitos colaterais conhecidos da
Vitamina D foram considerados e monitoramos as dosagens séricas de calcio ibnico,
PTH, fésforo e calciuria nas 24 horas no inicio do estudo apoés 90 dias e apds 180 dias
de suplementagcao com vitamina D ou placebo.

A dosagem de vitamina D para suplementacdo considerada para o estudo
(50.000 Ul semanais) atendeu aos critérios pré-estabelecidos em estudos anteriores
que apresentaram resultados positivos na redugdo dos sintomas depressivos [37}. A
vitamina D 3 é bastante segura quando administrada com a posologia prescrita. Doses
de até 10.000 Ul por dia durante 5 meses nao induziram sinais de toxicidade, como
hipercalcemia e hipercalciuria [37, 38].

Vale ressaltar que medicacdes antidepressivas com maiores risco de efeitos

colaterais graves no sistema cardiovascular foram evitadas [39, 40].
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2.6 Analises estatisticas

Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para
obtencdo dos calculos estatisticos foram o SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) na verséo 25.

Os dados foram analisados de forma descritiva e inferencial. Os dados
descritivos incluiram a obtencdo de frequéncias absolutas e percentuais para as
variaveis categoricas e numericas.

A analise inferencial incluiu a realizacdo de testes estatisticos e intervalos de
confianga. A comparagdao entre 0s grupos ou associagado entre duas variaveis
categoricas foi realizada pelo teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de
Fisher nas situacbes que a condigado para utilizacdo do teste Qui-quadrado nao foi
verificada e o teste de Mc-Nemar na comparacgao entre avaliacbes. A comparagao entre
duas categorias em relagdo as variaveis numeéricas foram realizadas pelo teste t-
Student com variancias iguais ou pelo teste de Mann-Whitney. A escolha foi o teste t-
Student quando os dados apresentaram distribuigdo normal e o teste de Mann-Whitney
no caso da rejeicdo da normalidade.

Para avaliar a forga da associagao foi obtido o Odds Ratio (OR) ou Raz&o das
Chances (RC) e intervalos de confianga para a referida medida foram obtidos no
estudo da associacgao entre as variaveis no estudo bivariado.

A margem de erro utilizada nas decisdes dos testes estatisticos foi de 5% e os

intervalos foram obtidos com 95,0% de confianca.

2.7 Envolvimento do paciente e do publico

Os pacientes nado foram envolvidos na concepg¢ao e conducgao deste Ensaio
Clinico. Todos os participantes foram informados de seus resultados pessoais
presencialmente em consultas ou por videoconsultas ou envio de mensagens por e-
mail, devido a restricdo de consultas presenciais frente a pandemia do Sars-Cov-2. Os

pesquisadores continuam prestando assisténcia a todos os pacientes envolvidos na
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Pesquisa, apds o término desta, assim como administrando o tratamento psiquiatrico e

cardiolégico necessario aos mesmos.
3 Resultados
3.1 Pacientes

Todos os pacientes deste estudo estavam em tratamento para depressao e
mantiveram suas prescricdes de medicamento a partir dos critérios médicos e demais
rotinas de tratamento incluindo psicoterapia. A avaliacdo da cronicidade dos sintomas
depressivos e do comportamento suicida foram realizadas na linha de base e ao final
da intervencdo pelo mesmo pesquisador. A avaliagdo dos fatores de risco
cardiovasculares foi realizada pelos mesmos profissionais e as analises laboratoriais
foram conduzidas sempre na mesma instituigdo. Foram incluidos e randomizados
pacientes com pelo menos seis meses de tratamento para depressao. O tempo total de
acompanhamento foi de 180 dias + 6 meses.

A amostra deste estudo foi caracterizada em sua maioria por mulheres, de etnia
parda, casadas na faixa etaria acima de 50 anos, com nove a doze anos de estudo e
apresentavam diagnéstico de Transtorno Depressivo Maior ha pelo menos seis anos,
cujos familiares apresentavam histérico de Transtorno depressivo Maior.
Adicionalmente verificou-se que as caracteristicas demograficas e clinicas iniciais dos
participantes foram semelhantes entre os dois grupos (Tabela 1), com excec¢ao da etnia
(" = 0,025).



115

Tabela 1. Distribuicdo dos resultados da avaliacdo inicial (baseline) quanto a avaliagdo do perfil
demografico e clinico da amostra segundo o grupo de estudo, Recife, 2021.

Grupos do Estudo

., Suplementagao Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC a 95%)

1.1 Variavel
n (%) n (%) n (%)

Faixa etaria (anos) p™=0,318
18a30 16 (14,3) 12 (10,7) 28 (12,5) 1,1(0,52a2,6)
31a40 12 (10,7) 19 (17,0) 31(13,8) 0,5(0,2a1,2)
41 a50 28 (25,0) 34 (30,4) 62 (27,7) 0,7 (0,4 a1,3)
51 a 61 56 (50,0) 47 (42,0) 103 (46,0) 1,0
Sexo p"'=0,426
Masculino 28 (25,0) 23 (20,5) 51 (22,8) 1,3 (0,69 a2,4)
Feminino 84 (75,0) 89 (79,5) 173 (77,2) 1,0
Estado civil p™" = 1,000
Solteiro 49 (43,8) 49 (43,8) 98 (43,8) 1,0 (0,6 a1,7)
Casado/Uniao estavel 63 (56,3) 63 (56,3) 126 (56,3) 1,0
Etnia p™" = 0,025*
Branco 58 (51,8) 39 (34,8) 97 (43,3) 1,5 (0,6 a 3,5)
Pardo 40 (35,7) 59 (52,7) 99 (44,2) 0,7 (0,3a1,6)
Negro 14 (12,5) 14 (12,5) 28 (12,5) 1,0
Escolaridade p™"'=0,619
Até 8 anos de estudo 21(18,8) 27 (24,1) 48 (21,4) 1,0
9 a 12 anos de estudo 55 (49,1) 51 (45,5) 106 (47,3) 1,4 (0,7 a2,7)
Mais de 12 anos de estudo 36 (32,1) 34 (30,4) 70 (31,3) 1,4 (0,6 a 2,8)
Tempo de diagnoéstico de o = 0,368
Transtorno depressivo Maior ’
1 a5 anos 35(33,0) 36 (32,7) 71(32,9) 1,3 (0,7 a2,5)
6 a 10 anos 40 (37,7) 33 (30,0) 73 (33,8) 1,6 (0,8a3,1)
Mais de 10 anos 31(29,2) 41 (37,3) 72 (33,3) 1,0
TOTAL 106 (100,0) 110 (100,0) 216 (100,0)
Antecedentes familiares de p'=0,168
Transtorno depressivo
Sim 88 (83,8) 80 (76,2) 168 (80,0) 1,6 (0,8 a3,2)
Nao 17 (16,2) 25 (23,8) 42 (20,0) 1,0
TOTAL 105 (100,0) 105 (100,0) 210 (100,0)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias muito baixas

(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson

(2) Pelo teste Exato de Fisher.

3.2 Avaliacao da deficiéncia de vitamina D, sobre presenca de sintomas depressivos e

risco de suicidio

Na Tabela 2 se demonstram os resultados da deficiéncia de vitamina D,
sintomas depressivos e risco de suicidio por avaliagdo e por grupo. Desta tabela se
ressalta que no grupo com suplementagao o percentual com deficiéncia reduziu de
82,1% para zero e no grupo placebo teve um aumento de 84,8% para 96,4%; a maioria
foi classificada com a presenca de sintomas depressivos nas duas avaliagbes, sendo

que antes da intervengdo os valores eram 92,0% no grupo com suplementagido e
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82,1% no grupo placebo e na avaliacdo apos intervencdo, houve redugdo deste
percentual no grupo com suplementagéo para 62,5% e aumento para 100,0% no grupo
placebo; o percentual com risco de suicidio reduziu de 77,7% para 43,8% no grupo
com suplementacéo, enquanto que no grupo placebo houve aumento de 78,6% para
85,7%. Na avaliacado prévia a intervencao, a variavel sintomas depressivos foi Unica
variavel com diferenca significativa (p < 0,05) entre os grupos; na avaliagdo apos a
suplementagdo se comprovam diferencas significativas entre os grupos nas trés
variaveis

Desta forma, desfechos positivos foram encontrados ao final da intervencao para
o grupo de pacientes suplementados com Vitamina D, tanto para a remissdo dos
sintomas depressivos (p(2) < 0,001) como para a redugao do risco de suicidio (p(1) <
0,001) (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presencga de deficiéncia de
vitamina D, sobre a presenga de sintomas depressivos e risco de suicidio de acordo com a avaliagéo

inicial (baseline) e apds a intervengéo, Recife, 2021 Continua
Grupo
Avaliagao Variavel Suplementagao Placebo Grupo Total Valordep OR(IC a 95%)
n (%) n (%) n (%)
TOTAL 112 (100,0) 112 (100,0) 224 (100,0)
Avaliagio Deficiéncia de Vitamina p" = 0,589
inicial D
(baseline)
Presente 92 (82,1) 95 (84,8) 187 (83,5) 1,0
Ausente 20 (17,9) 17 (15,2) 37 (16,5) 1,2 (0,6 a 2,5)
Apos a Deficiéncia de Vitamina p™" < 0,001*
intervengao D
Presente - 108 (96,4) 108 (48,2) >
Ausente 112 (100,0) 4(3,6) 116 (51,8)
Valor de p = p® =0,001* p* <0,001*
Avaliagdo Sintomas depressivos p® = 0,029*
inicial
(baseline)
Presentes 103 (92,0) 92 (82,1) 195 (87,1) 2,5(1,1a5,7)
Ausentes 9 (8,0) 20 (17,9) 29 (12,9) 1,0
Apbs a Sintomas depressivos p® < 0,001*
intervengao
Presentes 70 (62,5) 112 (100,0) 182 (81,3) **
Ausentes 42 (37,5) - 42 (18,8)
Valor de p p® < 0,001* e p® = 0,105

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias nulas
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson

(2) Pelo teste Mann-Whitney

(3) Pelo teste McNemar.
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Tabela 2. Distribuigcdo dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presencga de deficiéncia de
vitamina D, sobre a presenga de sintomas depressivos e risco de suicidio de acordo com a avaliacao

inicial (baseline) e apods a intervengao, Recife, 2021 Conclusao
Grupo
Avaliagao Variavel Suplementagao Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC a 95%)
n (%) n (%) n (%)
Avaliagio Risco de suicidio p™=0,872
inicial
(baseline)
Presente 87 (77,7) 88 (78,6) 175 (78,1) 1,0 (0,6 a 2,0)
Ausente 25 (22,3) 24 (21,4) 49 (21,9) 1,0
Apés a Risco de suicidio p™ < 0,001*
intervengao
Presente 49 (43,8) 96 (85,7) 145 (64,7) 1,0
Ausente 7,7(4,0a
63 (56,3) 16 (14,3) 79 (35,3) 14,7)
Valor de p p® < 0,001* p¥=0,09 p®<0,001*

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias nulas
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson

(2) Pelo teste Mann-Whitney

(3) Pelo teste McNemar.

3.3 Fatores de risco cardiovasculares (achados clinicos)

Dos resultados da intervencdo sobre o controle e/ou reducdo dos fatores de
risco cardiovasculares, percebeu-se efeitos positivos e significativos (p<0,05) no grupo
de pacientes suplementados em comparagao ao grupo placebo em praticamente todos

0s parametros avaliados.

Dos sete parametros de achados clinicos investigados foi possivel perceber no
grupo de intervencao, normalizacado de seis fatores de risco cardiovascular, ou seja, da
Hipertensao Arterial Sistémica (p!" < 0,001), Aterosclerose carotidea (p!" < 0,002), da
Insuficiéncia Cardiaca pela Fragdo de ejegao ventricular esquerda (p(z) = 0,031) e pela
Hipertrofia ventricular esquerda (p!" < 0,001), da Arritmia cardiaca (p") < 0,001), assim
como foram significativos os resultados da intervengcdo sobre a Doenca arterial
coronariana (DAC) a partir da melhora da isquemia miocardica analisada neste estudo
(p" = 0,038*). Apenas na DAOP a intervengao coma vitamina D ndo demonstrou resultados

positivos. (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presencga de deficiéncia de
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares clinicos de acordo com a avaliagao inicial

(baseline) e apds a intervencgédo, Recife, 2021. Continua
Grupo
Avaliagao Variavel Suplementagéao Placebo Grupo Total Valordep OR(IC a 95%)
n (%) n (%) n (%)
Avaliagao Hipertensio Arterial p™=0,103
inicial Sistémica (HAS)
(baseline)
Alterada 83 (74,1) 93 (83,0) 176 (78,6) 1,0
Normal 29 (25,9) 19 (17,0) 48 (21,4) 1,7 (0,9 a 3,3)
TOTAL 112 (100,0) 112 (100,0) 224 (100,0)
Apods a
intervengao
Hipertensio Arterial p" < 0,001*
Sistémica (HAS)
Alterada 34 (30,4) 94 (83,9) 128 (57,1) 1,0
Normal 12 (6,3 a
78 (69,6) 18 (16,1) 96 (42,9) 22,8)
TOTAL 112 (100,0) 112 (100,0) 224 (100,0)
Valor de p p® < 0,001* p¥=1,000 p*<0,001*
Avaliagao Doenga Arterial p" = 0,458
inicial Obstrutiva Periférica
(baseline) (DAOP)
Alterado 78 (72,2) 82 (76,6) 160 (74,4) 1,0
Normal 30 (27,8) 25 (23,4) 55 (25,6) 1,3(0,7a2,3)
TOTAL 108 (100,0) 107 (100,0) 215 (100,0)
; Doenca Arterial p" = 0,099
. Apos a Obstrutiva Periférica
intervencao (DAOP)
Alterado 97 (92,4) 86 (85,1) 183 (88,8) 2,1(0,8a5,2)
Normal 8 (7,6) 15 (14,9) 23 (11,2) 1,0
TOTAL 105 (100,0) 101 (100,0) 206 (100,0)
Valor de p p® = 0,001* p®=0,263 p*<0,001*
Avaliagdo Aterosclerose carotidea p™ = 0,271
inicial
(baseline)
Alterado 40 (36,4) 48 (43,6) 88 (40,0) 1,0
Normal 70 (63,6) 62 (56,4) 132 (60,0) 1,4 (0,8 a2,3)
TOTAL 110 (100,0) 110 (100,0) 220 (100,0)
Apods a
intervengao
Aterosclerose carotidea p" = 0,002*
Alterado 28 (25,9) 49 (46,7) 77 (36,2) 1,0
Normal 80 (74,1) 56 (53,3) 136 (63,8) 2,5(1,4a4,4)
TOTAL 108 (100,0) 105 (100,0) 213 (100,0)
Valor de p p® =0,001* p¥=0,500 p® =0,022*
Avaliagio Insuficiéncia Cardiaca p™" = 0,446
inicial (IC): Fragao de ejecao
(baseline) ventricular esquerda
Reduzida 8(7,2) 11 (10,1) 19 (8,6) 1,0
Normal 103 (92,8) 98 (89,9) 201 (91,4) 1,4 (0,6 a3,7)
TOTAL 111 (100,0) 109 (100,0) 220 (100,0)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias nulas
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson

(2) Pelo teste Exato de Fisher

(3) Pelo teste McNemmar.
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Tabela 3. Distribuicdo dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presencga de deficiéncia de
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares clinicos de acordo com a avaliagao inicial

(baseline) e apds a intervengéao, Recife, 2021. Conclusao
Grupo
Avaliagao Variavel Suplementagéao Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC a 95%)
n (%) n (%) n (%)
Apés a Insuficién_cia Car_dia~ca
Intervengao (IC): Fragao de ejegao
ventricular esquerda
Reduzida 2(1,8) 9 (8,6) 11 (5,1) *
Normal 107 (98,2) 96 (91,4) 203 (94,9)
TOTAL 109 (100,0) 105 (100,0) 214 (100,0)
Valor de p p? =0,031* p?=1,000 p?=0,070
Avaliagao Insuficiéncia Cardiaca p" = 0,742
inicial (IC): Hipertrofia
(baseline) ventricular esquerda
Presente 41 (36,9) 43 (39,1) 84 (38,0) 1,0
Ausente 70 (63,1) 67 (60,9) 137 (62,0) 1,1(0,6a1,9)
TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)
Ap6s a :Tg)uf:::.iénrt:iaf(?ardiaca p < 0,001*
= : Hipertrofia
Intervengao ventricular esquerda
Presente 20 (18,5) 43 (41,0) 63 (29,6) 1,0
Ausente 88 (81,5) 62 (59,0) 150 (70,4) 3,1(1,6a5,7)
TOTAL 108 (100,0) 105 (100,0) 213 (100,0)
Valor de p p? <0,001* p?=1,000 p®?<0,001*
Avaliagdo Arritmia cardiaca p™=0,708
inicial
(baseline)
Presente 70 (63,6) 72 (66,1) 142 (64,8) 1,0
Ausente 40 (36,4) 37 (33,9) 77 (35,2) 1,1(0,6a1,9)
TOTAL 110 (100,0) 109 (100,0) 219 (100,0)
Apés a Arritmia cardiaca p" < 0,001*
Intervengao
Presente 26 (23,9) 86 (81,9) 112 (52,3) 1,0
Ausente 83 (76,1) 19 (18,1) 102 (47,7) 14,4 (7,4 a28,1)
TOTAL 109 (100,0) 105 (100,0) 214 (100,0)
Valor de p p? < 0,001* p? <0,001* p*® =0,002*
Avaliagao Doenga Arterial p™ = 0,664
inicial Coronariana (DAC)
(baseline)
Presente 23 (20,7) 25 (23,1) 48 (21,9) 1,0
Ausente 88 (79,3) 83 (76,9) 171 (78,1) 1,2(0,6 a2,2)
TOTAL 111 (100,0) 108 (100,0) 219 (100,0)
Apos a
intervengao
Doenga Arterial p" = 0,038*
Coronariana (DAC)
Presente 14 (12,8) 25 (23,8) 39 (18,2) 1,0
Ausente 95 (87,2) 80 (76,2) 175 (81,8) 2,1(1,0a4,4)
TOTAL 109 (100,0) 105 (100,0) 214 (100,0)
Valor de p p® =0,012* p¥=1,000 p®=0,022*

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias nulas
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson

(2) Pelo teste Exato de Fisher
(3) Pelo teste McNemmar.
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3.4 Fatores de risco cardiovasculares por exames laboratoriais.

Dos resultados relacionados aos fatores de risco cardiovasculares obtidos
através de exames laboratoriais, verificou-se melhora significativa em nove, do total de
dez parametros (p< 0,05), apos suplementagédo com a vitamina D (Tabela 4).

Sobre a dislipidemia verificou-se controle do fator de risco a partir da
normalizacdo do Colesterol Total (CT) e da lipoproteina de alta densidade (HDL) (p(1) <
0,001).

Com relagdo a Diabetes Mellitus, tanto a glicemia a de Jejum a avaliacdo da
hemoglobina A1C e a Resisténcia a Insulina, pelo modelo HOMA-IR, foram
significativos apds a intervengdo com a vitamina D (p{" < 0,001). Apenas o TTOG nao
demonstrou melhora apds intervengdo com a vitamina D.

Na avaliacdo da funcao tireoidiana neste estudo a partir da analise dos niveis
séricos de TSH ultrassensivel, sendo verificada resposta significativamente positiva
quanto ao hipotireidismo do grupo suplementado (p“) < 0,001). Para a avaliagao da
Proteina C-reativa (PCR), também foram verificados desfechos significativos (p!" <
0,001) com a vitamina D.

No tocante a funcado paratireoidiana (PTH), o hiperparatireoidismo foi reduzido
de 35,1% para 2,7% da primeira para a segunda avaliagdo no grupo de suplementagéo
com a vitamina D enquanto no grupo placebo teve aumento de 35,5% para 51,4%.

Por fim, na avaliagdo da Doencga renal crdénica, medida a partir da analise da
Albuminuria assim como pela taxa de filtragdo glomerular calculada pelo Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), também foram verificadas
resposta significativamente positiva do grupo suplementado com a vitamina D (p(” <
0,001) (Tabela 4).


https://www.tuasaude.com/proteina-c-reativa/
https://www.tuasaude.com/proteina-c-reativa/
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Tabela 4. Distribuicdo dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presencga de deficiéncia de
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares laboratoriais de acordo com a avaliagao inicial

(baseline) e apds a intervencgdo, Recife, 2021. Continua
Grupo
Avaliagao Variavel Suplen(;entaga Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC a 95%)
n (%) n (%) n (%)
Avaliagdao Dislipidemia:
inicial Colesterol Total p" = 0,522
(baseline)
Alterado 87 (78,4) 90 (81,8) 177 (80,1) 1,0
Normal 24 (21,6) 20 (18,2) 44 (19,9) 1,2 (0,6 a2,4)
TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)
Apos a Dislipidemia: 1) *
Intervengdao Colesterol Total P <0,001
Alterado 68 (61,8) 98 (91,6) 166 (76,5) 1,0
Normal 42 (38,2) 9 (8,4) 51 (23,5) 6,7 (3,1a14,7)
TOTAL 110 (100,0) 107 (100,0) 217 (100,0)
Valor de p p? =0,001* p? = 0,003* p?=0,337
Avaliacdo Dislipidemia:
inicial lipoproteina de alta p" =0,414
(baseline) densidade (HDL)
Alterado 86 (77,5) 80 (72,7) 166 (75,1) 1,3(0,7 a3,4)
Normal 25 (22,5) 30 (27,3) 55 (24,9) 1,0
TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)
Apés a Dislipidemia: "
= lipoproteina de alta p'’<0,001*
Intervengdo o sidade (HDL)
Alterado 53 (48,2) 84 (78,5) 137 (63,1) 1,0
Normal 57 (51,8) 23 (21,5) 80 (36,9) 39(22a71)
TOTAL
110 (100,0) 107 (100,0) 217 (100,0)
Valor de p p? <0,001* p? = 0,070 p? < 0,001*
Avaliagio  Diabetes Mellitus (DM): p" = 0,638
inicial Glicemia Jejum (GJ)
(baseline)
Alterada 39 (35,1) 42 (38,2) 81 (36,7) 1,0
Normal 72 (64,9) 68 (61,8) 140 (63,3) 1,1 (0,7 @ 2,0,0)
TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)
Apos a Diabetes Mellitus (DM): p" < 0,001*
Intervengdao Glicemia Jejum (GJ)
Alterada 7 (6,4) 50 (46,3) 57 (26,1) 1,0
Normal 103 (93,6) 58 (53,7) 161 (73,9) 12,7 (5,4 a 29,8)
TOTAL 110 (100,0) 108 (100,0) 218 (100,0)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias nulas
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson

(2) Pelo teste Exato de Fisher

(3) Pelo teste McNemmar.
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Tabela 4. Distribuicdo dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presencga de deficiéncia de
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares laboratoriais de acordo com a avaliagao inicial
(baseline) e apds a intervencgdo, Recife, 2021.

Continuagao

Grupo
Avaliagao Variavel Suplen(;entaga Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC a 95%)
n (%) n (%) n (%)
Valor de p p® < 0,001* p? = 0,049* p? =0,001*
Avaliacdo Diabetes Mellitus (DM):
inicial Teste de Tolerancia a ) p“) =0,360
(baseline)  Glicose Oral (TTOG)
Alterado 95 (88,0) 92 (83,6) 187 (85,8) 1,4 (0,7a3,1)
Normal 13 (12,0) 18 (16,4) 31 (14,2) 1,0
TOTAL 108 (100,0) 110 (100,0) 218 (100,0)
Apés a Diabetes Mellitus (DM):
Intefven 50 Teste de Tolerancia a p" < 0,001*
%49 Glicose Oral (TTOG)
Alterado 109 (99,1) 86 (80,4) 195 (89,9) **
Normal 1(0,9) 21 (19,6) 22 (10,1)
TOTAL 110 (100,0) 107 (100,0) 217 (100,0)
Valor de p p? <0,001* p? = 0,508 p?=0,078
Avaliacdo Diabetes Mellitus (DM):
inicial Hemoglobina A1C p=0,167
(baseline) (HbA1C)
Alterado 84 (75,7) 74 (67,3) 158 (71,5) 1,5(0,8a27)
Normal 27 (24,3) 36 (32,7) 63 (28,5) 1,0
TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)
. Diabetes Mellitus (DM):
| Apos a Hemoglobina A1C p" < 0,001*
ntervencao (HbA1C)
Alterado 11 (10,0,0) 85 (78,7) 96 (44,0,0) **
Normal 99 (90,0,0) 23 (21,3) 122 (56,0,0)
TOTAL 110 (100,0) 108 (100,0) 218 (100,0)
Valor de p p? <0,001* p?=0,001* p?<0,001*
Avaliacao Diabetes Mellitus (DM):
inicial Resisténcia pelo p" = 0,749
(baseline) modelo HOMA-IR
Alterado 79 (76,0,0) 77 (74,0,0) 156 (75,0,0) 1,1(0,6a2,1)
Normal 25 (24,0,0) 27 (26,0,0) 52 (25,0,0) 1,0
TOTAL 104 (100,0) 104 (100,0) 208 (100,0)
. Diabetes Mellitus (DM):
Intﬁfv(;sr\aéo Resisténcia pelo p" < 0,001*
$9°  modelo HOMA-IR
Alterado 41 (38,7) 88 (81,5) 129 (60,3) 1,0
Normal 9,0(3,7a
65 (61,3) 20 (18,5) 85 (39,7) 13,0,0)
TOTAL 106 (100,0) 108 (100,0) 214 (100,0)
Valor de p p®? < 0,001* p®? =0,016* p? <0,001*
— Hipertireoidismo ou
Avaliacao ISP
A hipotireoidismo (1) =
inicial ar s p'’ =0,557
N Funcgao tireoidiana
(baseline) (TSH)
Alterado 39 (35,5) 43 (39,1) 82 (37,3) 1,0
Normal 71 (64,5) 67 (60,9) 138 (62,7) 1,2 (0,7 a2,0)
TOTAL 110 (100,0) 110 (100,0) 220 (100,0)

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%
(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias muito baixas e intervalo muito amplo

(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson

(2) Pelo teste McNemar.
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Tabela 4. Distribuicdo dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presencga de deficiéncia de
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares laboratoriais de acordo com a avaliagao inicial

(baseline) e ap6s a intervencgao, Recife, 2021 Conclusao
Grupo
Avaliagao Variavel Suplementagao Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC a 95%)
n (%) n (%) n (%)
P Hipertireoidismo ou
Apés a PSP
Intervenca hipotireoidismo p“) <0.001*
o Funcao tireoidiana ’
(TSH)
Alterado 6 (5,5) 43 (40,2) 49 (22,6) 1,0
Normal 104 (94,5) 64 (59,8) 168 (77,4) 11,6 (4,7 a 28,9)
TOTAL 110 (100,0) 107 (100,0) 217 (100,0)
Valor de p p? <0,001* p? =1,000 p? < 0,001*
Avaliacdo Hiperparatireoidism
inicial o (HPT) p" = 0,960
(baseline)
Alterado 39 (35,1) 39 (35,5) 78 (35,3) 1,0 (0,6 a1,7)
Normal 72 (64,9) 71 (64,5) 143 (64,7) 1,0
TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)
Apos a Hiperparatireoidism
Intervengd o p" < 0,001*
o
Alterado 3(2,7) 56 (51,4) 59 (26,9) *
Normal 107 (97,3) 53 (48,6) 160 (73,1)
TOTAL 110 (100,0) 109 (100,0) 219 (100,0)
Valor de p p? <0,001* p? =0,001* p? = 0,040*
Avaliacdo Doencga Renal
inicial Cronica: p"=0,613
(baseline)  Albuminuria
Alterado 26 (23,4) 29 (26,4) 55 (24,9) 1,0
Normal 85 (76,6) 81 (73,6) 166 (75,1) 1,2 (0,6 a2,2)
TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)
Apos a Doenca Renal
Intervengd  Cronica: p" < 0,001*
o Albuminduria
Alterado 6 (5,5) 36 (33,3) 42 (19,3) 1,0
Normal 104 (94,5) 72 (66,7) 176 (80,7) 8,7 (3,5a21,6)
TOTAL 110 (100,0) 108 (100,0) 218 (100,0)
Valor de p p? < 0,001* p? = 0,008* p® =0,036*
Avaliagao Proteina C-reativa
inicial Ultrassensivel p" = 0,591
(baseline) (PCR)
Alterado 105 (93,8) 102 (91,9) 207 (92,8) 1,3(0,5a3,7)
Normal 7 (6,3) 9(8,1) 16 (7,2) 1,0
TOTAL 112 (100,0) 111 (100,0) 223 (100,0)
Apods a Proteina C-reativa
Intervenga  Ultrassensivel p" = 0,002
o (PCR)
Alterado 100 (89,3) 111 (99,1) 211 (94,2) *
Normal 12 (10,7) 1(0,9) 13 (5,8)
TOTAL 112 (100,0) 112 (100,0) 224 (100,0)
Valor de p p? =0,180 p? = 0,021* p? = 0,648

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(**) Nao foi possivel determinar devido a ocorréncia de frequéncias muito baixas e intervalo muito amplo

(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson
(2) Pelo teste McNemar.
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3.5 Aspectos de seguranga

Dos 224 participantes inscritos, 4 (1,8%) apresentaram diagndstico positivo por
para COVID-19 através do exame RT-PCR (documento suplementar online 3), sendo
dois pacientes do grupo placebo e dois pacientes no grupo de intervengdo. Os demais
participantes n&o apresentaram sinais e/ou sintomas da doenga ao longo do ensaio.
Apesar desse resultado, os pacientes positivos ndo desenvolveram a forma grave da
doenca (SARS-CoV-2), assim como as medicagdes utilizadas durante o periodo
sintomatico incluiram apenas analgésicos, ndo comprometendo os resultados deste
ensaio. Durante os seis meses de ensaio, ndo houve eventos adversos emergentes do
tratamento, intercorréncias entre os pacientes, internamentos e/ou tentativas de
suicidio. Em toda a amostra as dosagens séricas do calcio idbnico foram normais. Nao
foram utilizadas medica¢des antidepressivas capazes de causar efeitos colaterais de

risco cardiovascular.

4 DISCUSSAO

4.1 Depressao

A suplementagdo com Vitamina D entre os pacientes depressivos foi
responsavel pela remissao da sintomatologia depressiva e controle dos fatores de risco
cardiovasculares. Além disso, observamos que a suplementagao reduziu o risco de
suicidio.

No inicio do estudo, a sintomatologia depressiva era elevada em ambos os
grupos do estudo (Grupo de Suplementacao 92% v.s Placebo 82,1%). A atenuacgao
desses valores foi observada ao longo do tempo, no entanto, a atenuacgéo foi mais
acentuada no grupo de Suplementacdo. O efeito da Vitamina D sobre os sintomas
depressivos foi expressivo ao final do periodo de tratamento, sugerindo inicio lento de
seu potencial de acdo antiinflamatéria, imunomoduladora e neuroesterdide (5). Além
disso, a vitamina D também foi apontada como sendo capaz de aumentar a expressao

de genes que codificam a tirosina hidroxilase, que é um precursor da dopamina e
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norepinefrina [5, 6].

Dados adicionais reportam que a Vitamina D atua reduzindo os niveis de
citocinas inflamatérias, e reduz os efeitos de neurodegeneracdo [41] a partir da
regulacao dos estoques de calcio intracelular [42].

Além desses mecanismos elencados, sabe-se que a vitamina D tem sido
associada a produgao de serotonina, modulando o eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal,
que regula a produgao dos neurotransmissores epinefrina, norepinefrina e dopamina no
cortex adrenal, assim como também protege contra a deplecdo de dopamina e
serotonina, aferindo-se, entdo, que a regulacdo das concentragbes de Vitamina D
implicam progressivamente na melhora da capacidade neural e na redugdo dos
sintomas depressivos [43, 44].

Como exemplo, em 2019 foi realizada metanalise com um total de quatro
ensaios envolvendo 948 participantes com depressao maior, incluindo trés ensaios,
onde houve suplementacado de vitamina D oral e parenteral, obtendo que o efeito da
suplementagao com a vitamina D melhorou significativamente os pacientes dos grupos
de intervencdo [45]. Os autores atribuem os resultados da metandlise a acao
antioxidante e anti-inflamatoéria da vitamina D na depresséo clinicamente significativa.

Dados do “Estudo Sunshine” realizado em populacido de mulheres diabéticas
tipo Il com sintomas depressivos, com objetivo de determinar o efeito da
suplementagcao de vitamina D na melhoria do humor e do estado de saude, foram
administradas doses de 50,000 Ul de vitamina D semanais durante seis meses,
demonstrando que houve uma redugdo significativa da depressdo (p <0,001),
ansiedade (p <0,001) e uma melhora no estado de saude mental ( p <0,001). A
melhora da depressao permaneceu significativa, mesmo apds corregao das covariaveis
como raga, temporada de inscrigdo, vitamina D basal, depressdo basal e indice de
massa corporal (p <0,001) [46].

Apos 3 meses de suplementacdo com 50.000 Ul semanais de Vitamina D, as
mulheres com depressao moderada, grave e extrema tiveram melhora significativa dos
escores de depressdo, em relacdo ao grupo que apenas utilizou o tratamento
convencional farmacoldgico e suporte psicolégico (p<0,05), assim como 0s niveis

séricos de serotonina aumentaram significativamente, sugerindo que a melhora da
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depressao com a suplementagado de vitamina D foi mediada pela agdo da serotonina
[44].

Uma revisao sistematica em 15 ensaios clinicos randomizados relatou que a
suplementagcao de vitamina D (2800 Ul por dia) foi favoravel no tratamento da
depressao e o tamanho do efeito foi comparavel ao da medicagéo antidepressiva. Uma
meta-analise de todos os estudos sem falhas demonstrou uma melhora
estatisticamente significativa na depressao com suplementos de vitamina D [21]. Da
mesma forma, em uma metandlise [47] reducdo significativa na depressao foi
observada apds a suplementacao de vitamina D, porém houve importante viés, pois a
maioria dos estudos focou em individuos com baixos niveis de depressao e niveis
séricos normais de vitamina D no inicio do estudo.

Uma recente revisao integrativa de 61 artigos demonstrou que existe uma
relagao entre a vitamina D e a depressao, com evidéncias de estudos que analisaram a
suplementagdo com a vitamina D na depresséo sugerindo um efeito terapéutico mais
robusto em individuos com depressao maior e deficiéncia de vitamina D concomitante
[48].

4.2 Risco de suicidio

As evidéncias destacam que entre 20 e 60% dos pacientes deprimidos
apresentam diferentes alteracbes nas fungdes executivas [49], ressaltando-se que a
rigidez cognitiva esteve intimamente relacionada a comportamentos suicidas [50, 51]
Esta disfuncdo executiva, diferentemente de outras disfungdes na depressao, tem sido
associada ao comportamento suicida, principalmente em uma amostra em que
predominou a tentativa de suicidio ndo violenta [24, 44].

Do ponto de vista neurobioldgico, sabe-se que os processos neuroinflamatérios
presentes no quadro sintomatoldgico depressivo parecem ser a via comum unificadora
entre a depressdo e o comportamento suicida. Descobertas sugeriram que os
processos inflamatérios tém um papel no suicidio que incluem associacbes entre
inflamacédo e depresséo e entre infecgdo, niveis séricos aumentados de citocinas,

metabdlitos inflamatorios, lesdo cerebral traumatica e a deficiéncia de Vitamina D,
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potencializando o maior risco de suicidio. Esta neuroinflamacdo ativa a microglia,
levando a mais producédo de citocinas inflamatorias e neurodegeneracdo, ativando
enzimas que degradam neurotransmissores, como a enzima indoleamina 2,3-
dioxigenase (IDO), metaloproteinases de matriz extracelular, que atacam a matriz
extracelular, com lesdes mielinicas, quebrando a barreira hematoencefalica [52, 53].

Assim, a deficiéncia de vitamina D pode atuar como um supressor da expressao
génica da tirosina hidroxilase, que desempenha um papel essencial na regulagdo da
biossintese de dopamina, assim como na expressao de fatores neurotréficos, podendo
estar diretamente relacionada a maior frequéncia de episodios depressivos [54] e de
risco de suicidio.

Na tentativa de correlacionar claramente a hipovitaminose D e o comportamento
suicida, Grudet et al. [55], detectaram que até 90% dos pacientes com uma tentativa
recente de suicidio tinham niveis sub o6timos de vitamina D e 60% tinham uma
deficiéncia clinica bem estabelecida. Como esperado, a vitamina D no sangue se
correlacionou inversamente com os niveis de citocinas pro-inflamatodrias.

Apesar dessas evidéncias, dados mais recentes sobre essas associagdes ainda
sd0 necessarios, porem em nosso estudo, acredita-se que a redugao da sintomatologia
depressiva e consequentemente a melhora da resposta neuro inflamatéria no grupo
que recebeu suplementacdo, possa ter sido também responsavel pela reducao
expressiva e significativa do risco de suicidio, fato ndo observado no grupo placebo.

Além dos efeitos acima descritos em relacdo a vitamina D e o sistema
imunoldgico, também foi identifivada que o calcitriol leva a uma mudanga no equilibrio
do T helper (Th) em diregcdo a um fendtipo Th2, que em termos simplificados pode
levar a um mecanismo protetor anti-inflamatério. Considerando que os pacientes com
doencga psiquiatrica tém maior deficiéncia de vitamina, foi proposto que a falta de
vitamina D contribui para os mecanismos subjacentes do suicidio [56].

Como receptores de citocinas estdo presentes nos neurbnios em regides
especificas do cérebro, pode-se explicar como estas podem contribuir para sintomas
comportamentais e emocionais relevantes para o suicidio, modulando a concentracao
de neurotransmissores e seus metabdlitos em varias regides do sistema nervoso

central, tendo-se, por exemplo, os receptores de IL-6 expressos em neurbnios



128

serotonérgicos na medula oblonga, bem como no hipotalamo, hipocampo, cerebelo e
areas corticais seletivas, receptores de IL-13 estdo localizados nos neurdnios do
hipocampo, amigdaloide e talamo e o receptor 5-HT2 no hipotalamo e nas células de
Purkinje [56].

A IL-6 elevada foi o achado de citocina mais robusto, associado a ideagao
suicida e tanto tentativas de suicidio nao fatais quanto suicidios. Estudos futuros devem
avaliar o valor preditivo de IL-6 alto, considerar como isso pode alterar a fungéo
cerebral para impactar o comportamento suicida e explorar os potenciais efeitos
benéficos da redugao de IL-6 no risco de suicidio [57]. As adversidades do inicio da
vida sdo consideradas como um dos principais contribuintes para aumentar a
vulnerabilidade a comportamentos suicidas mais tardiamente na vida e sendo preditivo
de multiplas tentativas de suicidio [58, 59].

Rajalin et al. [59] estudando 181 pessoas que tentaram suicidio recentemente,
avaliaram as adversidades no inicio da vida e problemas interpessoais especificos
usando a Escala de Violéncia Interpessoal de Karolinska (Karolinska Interpersonal
Violence Scale (KIVS)) e o Inventario de Problemas Interpessoais (Inventory of
Interpersonal Problems (lIP) respectivamente., encontrando uma associagéo
significativa entre as tentativas de suicidio e as sequelas dessas adversidades como
isolamento social, baixa autoestima e dificuldade de expressar sentimentos.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, as adversidades no inicio da vida estao
associadas a resposta anormal ao estresse do cortisol, niveis elevados persistentes de
citocinas pro-inflamatdrias, incluindo TNF-a e IL-6, elevagdes de baixo grau em outros
marcadores pré-inflamatérios, como proteina C reativa (PCR) [60]. Outro mecanismo
relacionado seria que o estresse precoce na vida modularia epigeneticamente as
células inflamatdrias (mondcitos / macrofagos) para que exibam hiper-responsividade
ao estresse, com capacidade de resposta nula ao feedback inibitério, sendo mais
afetadas tardiamente por sinalizagdo hormonal e comportamental, aumentando a
inflamagéao [57]. Neste caso, a vitamina D, por seu efeito anti-inflamatério, antioxidante

levaria a uma redugao desta sinalizagao inflamatoria.
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4 4 Fatores cardiovasculares clinicos

Dos resultados da intervencdo sobre o controle e/ou redugao dos fatores de
risco cardiovasculares, percebeu-se efeitos positivos e significativos no grupo de
pacientes suplementados com a vitamina D em comparagdo ao grupo placebo em

praticamente todos os parametros avaliados.

4.4 1 Hipertensao

E consenso mundial que a hipertensdo constitui um grande problema de satde
publica e um importante fator de risco para infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca
e renal e acidente vascular cerebral. Na maioria dos casos, a etiologia da hipertensao é
desconhecida e 20% dos pacientes sofrem de hipertenséo resistente [61, 62].

Desde que se constatou, na década de 90, que quando hipertensos expostos a
radiacdo UVB em solariuns por 3 meses, tinham seus niveis séricos de vitamina D
aumentados e melhoravam seus niveis arteriais pressoricos uma gama de estudos
observacionais foram consistentes em demonstrar que ha uma associagao inversa
entre concentragao de 25-hidroxivitamina D e niveis arteriais presséricos [62].

Com objetivo de avaliar o efeito da vitamina D na hipertensdo arterial, estudos
de intervencédo investigaram os efeitos da suplementacéo dietética de vitamina D na
hipertensao. Estudo prospectivo observacional demonstrou reducao na pressao arterial
em pacientes apds exposi¢ao solar concluindo que comparando-se mulheres com a
maior exposi¢ao ao sol e aquelas com baixa a moderada exposigao solar tiveram 41%
e 15% de chance de hipertensao, respectivamente (OR 1,41, IC 95% 1,3-1,6, p <0,001
e OR 1,15,1C 95% 1,1 £ 1,2, p <0,001) [63].

Porém, na atualidade, este ensaio clinico constitui uma das primeiras evidéncias
claras dos efeitos da Vitamina D para melhora da Hipertensdo Arterial Sistémica em
uma amostra portadora de doenga mental. Pois até o momento tanto estudos de meta-
analise [64, 65] como ensaios recentes [66, 67], nao foi possivel identificar efeitos da
suplementacao sobre a remissado da hipertensao. Apesar disso, no VINDICATE houve

associagao positiva no grupo utilizando Vitamina D com uma melhora significativa na
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funcdo cardiaca (fracado de ejecédo do VE + 6,07% [intervalo de confianca (IC) de 95%:
3,20 para 8,95; p <0,0001]); e uma reversdao da remodelacdo do VE (didmetro
diastdlico final do VE -2,49 mm [IC 95%: -4,09 a -0,90; p = 0,002 [66, 67].

Os mecanismos pelos os quais a vitamina D atua reduzindo os niveis arteriais
pressoricos vao desde sua agao direta promovendo a vasodilatagdo e aumentando a
elasticidade dos vasos sanguineos, assim como estimulando a angiogénese por
aumentar a proliferacdo das células da camada muscular lisa vascular através do fator
de crescimento [66, 67].

O efeito cardioprotetor da vitamina D envolve a inibicdo do sistema renina-
angiotensina e dos niveis de horménio da paratiredide, (PTH) além de suas
propriedades renoprotetoras, antiinflamatérias e vasculoprotetoras [68]. Os modelos
animais mostram que o calcitriol se liga a regidao promotora no gene REN-1C e,
portanto, suprime a expressdo da renina, diminuindo o risco de desenvolver
hipertensao. Além disso, as artérias renais em individuos com deficiéncia de vitamina D
apresentam menor expressao dos receptores da angiotensina-l, quando expostas a
molécula [69].

A deficiéncia de vitamina D impede a inibicdo do SRAA que ativado promove
estresse oxidativo e ativacao excessiva das metaloproteinases da matriz extracelular
(MMPs), que degradam componentes da matriz extracelular e desse modo
promovendo um remodelamento vascular patologico, entre estas, as MMP-2 e MMP-9,
mais envolvidas na fisiopatogénese das doencas cardiovasculares e por consequéncia,
prejudicando o relaxamento vascular dependente do endotélio, levando a hipertrofia
arterial, especialmente da camada média, com deposi¢cdo excessiva de colageno e
elastina, causando disfungcdo e remodelamento vascular hipertensivo. A Inibicdo de
metaloproteinases da matriz extracelular sofre um desequilibrio nas condicdes
patolégicas, como a hipertensao arterial [67, 70].

Em trabalho experimental, a deficiéncia de vitamina D aumentou a
vasoconstricdo induzida pela angiotensina |l e prejudicou a capacidade normal do
fendtipo do tecido adiposo perivascular de suprimir as respostas contrateis da artéria
de resisténcia mesentérica subjacente a angiotensina Il e a serotonina. Além disso, a

deficiéncia de vitamina D causou a regulagao positiva da expressdo de mRNA do fator



131

de necrose tumoral-a, fator-1a indutivel por hipoxia e seu alvo a jusante lisil oxidase em
fendtipo do tecido adiposo perivascular mesentérico [71].

Outro mecanismo sugerido na implicagdao da vitamina D na hipertensao arterial
diz respeito ao PTH e ao metabolismo do calcio. A hipovitaminose D acarreta um
aumento na secrecdo de PTH, o que, a principio, relaxa a vasculatura e, por fim, a
contrai, causando hipertensdo. Do ponto de vista fisiopatologico, pode ser em
decorréncia do aumento dos niveis de calcio intracelular, resultando em disfuncéo do

crescimento endotelial e vascular.

4.4.2 Doenca Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP)

Como resultado deste ensaio clinico, nao foi encontrada melhora do parametro
indice tornozelo- braquial (ITB) nos pacientes com depressao do grupo suplementado
com a Vitamina D em relagédo ao grupo placebo.

A Doenca Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP) ocorre devido a um impedimento
do fluxo sanguineo para as extremidades inferiores e se manifesta como claudicacao
intermitente (Cl) ou dor nas pernas durante a caminhada e isquemia critica de membro
(CLI) onde ha perda de tecido [72]. Neste ensaio ndo foram encontrados os efeitos
positivos da suplementagdo da vitamina D sobre a DAOP, contrariando algumas
evidéncias que apontam que a insuficiéncia de vitamina D pode contribuir para o
desenvolvimento de DAOP mais avangada [73, 74].

A DAOP foi definida como uma pressao arterial tornozelo-braquial <0,9. Apds 5
minutos de relaxamento na posigao supina, manguitos de PA foram colocados ao redor
dos bracos e tornozelos dos individuos. O ITB foi medido pela razdo entre a pressao
arterial sistolica do tornozelo e a presséao arterial sistélica do brago. Se o valor do ITB
fosse menor que 0,9, o paciente € definido como portador de DAOP [75].

Dois estudos [76, 77]; examinaram a relagcdo entre vitamina D e DAOP na
populacao geral, utilizando os dados da Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo dos
EUA (NHANES) de 2001-20040. Melamed et al. [76] em estudo com 4836 participantes
com objetivo de determinar a associagéo entre os niveis de 25-hidroxivitamina D (25

(OH) D) e a prevaléncia de doencga arterial periférica (DAP) na populagédo geral dos
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Estados Unidos relataram que a razao da taxa de prevaléncia para o quartil mais baixo
foi de 1,8 (IC 95%, 1,19-2,74) em comparagdo com o quartil mais alto, demonstrando
que os baixos niveis séricos de vitamina D estdo associados a uma maior prevaléncia
de DAOP.

Reis et al. [77] investigaram se havia diferengas raciais na associagao entre os
niveis de vitamina D e a prevaléncia de DAOP. Eles detectaram que as concentragdes
médias de 25-hidroxivitamina D foram significativamente menores em adultos negros
do que em brancos (P <0,001) e que a prevaléncia de DAOP foi significativamente
menor em brancos do que em adultos negros (5,3% e 8,5%, respectivamente)

No entanto, estudo prospectivo realizado em uma populacdo idosa de 1.568
adultos italianos residentes na comunidade com uma duracdo meédia de
acompanhamento de 4,4 anos nao encontrou associagcao entre a 25 (OH) D sérica
basal e um incidente de DAOP, ressaltando-se que este estudo teve vieses tais como:
tamanho de amostra pequeno, tempo de acompanhamento curto e metade dos
participantes do estudo tinha niveis suficientes de 25 (OH) D (=30 ng / mL) o que pode
ter prejudicado a avaliagdo da associagao entre o status de vitamina D e a incidéncia
de DAOP [78].

Uma metanalise foi conduzida para examinar se os niveis circulantes de 25-
hidroxivitamina D eram menores em pacientes com doenga arterial periférica (DAOP)
quando comparados com controles ndo-DAOP. Esta meta-analise demonstrou que as
concentragdes circulantes de 25 (OH) D eram mais baixas em pacientes com DAOP
em comparagao com participantes ndo DAOP (SMD = -0,32, IC 95%: -0,58, - 0,05; P =
0,02). As analises de subgrupo mostraram que os niveis de 25 (OH) D foram
significativamente mais baixos entre os pacientes DAOP com isquemia critica de
membros inferiores, mas nao claudicacdo intermitente, quando comparados aos
controles nao-DAOP (SMD = -1,29, IC 95%: -1,66, -0,91; P <0,001 e SMD = -0,01, IC
95%: -0,15, 0,13; P = 0,88, respectivamente). Como conclusdo, esta meta-analise
sugere que niveis séricos baixos de 25 (OH) D estao associados a presenca de DAOP,
particularmente em pacientes que apresentam isquemia critica de membros inferiores.
Esses dados sugerem a possibilidade de que a insuficiéncia de vitamina D possa

contribuir para o desenvolvimento de DAOP mais avangada [73].
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Yuan J. et al. [74] analisando transversalmente um total de 1.018 pacientes com
DM2 com intuito de avaliar a associagao entre vitamina D e DAOP, encontrou que a
reducdo dos niveis séricos de vitamina D foi associada a um risco aumentado de
DAOP em pacientes com DM2

Os mecanismos implicados na associagdo entre niveis séricos baixos de 25
(OH) D e risco de DAOP podem ser explicados pela auséncia da redugao dos niveis
arteriais pressoricos pela vitamina D, como demonstrados no Health Professionals
'Follow-up Study e no Nurses' Health Study, onde individuos cujas concentracdes de 25
(OH) D eram inferiores a 15 ng / mL tiveram um risco 8,1 vezes e 2,7 vezes maior de
hipertensao [79].

Os fatores etioldgicos que ligam a vitamina D a hipertensao arterial sistémica
podem ser explicados pela acdo reguladora negativa do sistema renina-angiotensina
(SRA) e sua influéncia na funcdo endotelial vascular ou nas concentragdes
intracelulares de calcio do musculo liso vascular. Além disso, a vitamina D inibe a
progressao da inflamacéo e aterosclerose ajustando as células T auxiliares, que por
sua vez inibem o desenvolvimento e a progressao da doencga arterial coronariana e
DAP [80].

A aterosclerose € a causa primaria de DAOP e é caracterizada por estreitamento
do lumen focal por placas ateromatosas na intima de vasos grandes e mé-
dios. Pacientes com aterosclerose grave nas artérias coronarias tém um nivel de 25
(OH) D significativamente menor em comparacao com pacientes sem lesdes significati-
vas, sugerindo um possivel papel semelhante na DAOP [81].

A vitamina D demonstrou promover a expressdao de subtipos de mondcitos /
macrofagos antiaterogénicos e diminuir a produgédo de varias moléculas envolvidas na
aterogénese pelos ECs e VSMCs, sugerindo um papel dos niveis adequados de
vitamina D na protegéo da vasculatura da formacgéao e progresséo da aterosclerose [82],
além de atuar como fator de protecdo na prevencdo da desestabilizacido da placa
aterosclerética em individuos diabéticos ao inibir a transformacao de macréfagos em
células espumosas e o efeito supressor na atividade de MMP. Ressalta-se que em
macrofagos de diabéticos, a ativagdo da sinalizagdo do VDR leva diretamente a

reducdo da captacdo do colesterol modificado de lipoproteina de baixa densidade,
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evitando a formacdo de células espumosas. Os participantes com deficiéncia de
vitamina tinham uma espessura mediointimal da aorta (Aortic Intimal-Medial
Thickness/IMT) maior, um marcador preditivo para aterosclerose subclinica, em

comparagao com aqueles com niveis normais de vitamina D [83, 84].

4 4.3 Aterosclerose carotidea

A acéo terapéutica da Vitamina D foi demonstrada neste ensaio clinico onde foi
encontrada melhora significativa do grau de espessamento médio intimal ou estenose
carotidea no grupo suplementado com a vitamina D em relagdo aos pacientes do grupo
placebo.

Embora historicamente se pensasse que a aterosclerose ocorria por meio de um
acumulo de lipidios nas paredes das artérias, a posi¢cao atual € que essa condi¢ao en-
volve as células do sistema imunoldgico, o processo de inflamagéo e as moléculas de
colesterol circulantes, iniciando-se como uma interagao entre lesdo da parede do vaso
sanguineo, inflamacao, disfungcédo endotelial e recrutamento de células imunes [85, 86].
Com a progressao do processo de formacgéo da placa, as lipoproteinas comegam a se
acumular na parede do vaso e as plaquetas e mondcitos aderem a camada intima, os
monacitos internalizados se transformam em macrofagos e, posteriormente, em células
espumosas, as células musculares lisas sao recrutados e, em seguida, proliferam-se
na matriz extracelular (MEC) produzida junto com o recrutamento de células
T. Consequentemente, os lipidios se acumulam intracelularmente e na MEC, formando
a placa aterosclerdtica caracteristica [87].

O envolvimento da Vitamina D no desenvolvimento da aterosclerose arterial se
da por varios mecanismos. A deficiéncia desta vitamina induz a um aumento das
moléculas de adesdo ou ativacdo endotelial e, a0 mesmo tempo, a suplementacao
produz uma reducao da presenca destes metabdlitos de adesdao. Estes mecanismos
foram demonstrados em ensaios clinicos randomizados onde houve associacdo de
deficiéncia de vitamina D e aumento dos niveis de adesao de células vasculares em
humanos ou um estado de ativacdo de células endoteliais e de marcadores

inflamatdrios [85].
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A vitamina D também pode influenciar o tdnus vascular, aumentando a producao
de oxido nitrico endotelial, como visto em estudos de suplementacdo. A deficiéncia
pode levar, a0 mesmo tempo, ao estresse oxidativo e ao aumento da inflamagao, bem
como a expressao de células imunes especificas que desempenham um papel central
no desenvolvimento da aterosclerose na intima dos vasos sanguineos, ou seja,
mondcitos e macrofagos. A vitamina D também esta envolvida na aterogénese por

meio da inibigdo da proliferagao de células do musculo liso vascular [86].

4.4.4 Insuficiéncia cardiaca (IC) fracdo de ejecédo ventricular e hipertrofia ventricular

esquerda

Dados adicionais reportam que a vitamina D, atua diretamente na vasculatura
lisa e nos cardiomiécitos protegendo contra a insuficiéncia cardiaca (IC) também
avaliada positivamente neste ensaio, onde a vitamina D demonstrou efetiva
normalizacdo deste parédmetro a partir da fracdo de ejecdo ventricular e pela
contribuicdo na reducdo de hipertrofia ventricular esquerda nos pacientes com
depressao.

As evidéncias revelam que a Vitamina D atua no aumento da complacéncia
vascular melhorando consequentemente a funcdo endotelial. Este processo contribui
para reducao da pressao arterial, e para regulagdo do fluxo sanguineo no musculo
esquelético e na microcirculagdo coronariana e indiretamente, reduzindo as citocinas
inflamatdrias 6 e 8 que atuam na remodelacdo miocardica apos lesao [88].

Adicionalmente sabe-se que assim como em outras doencas cardiovasculares,
vitamina D tem um importante mecanismo de atuagcdo sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), o qual mantém a resisténcia vascular devido a
sintese da angiotensina Il e a homeostase do fluido extracelular, através a liberagéo da
aldosterona, como demonstrado em estudos experimentais em animais e humanos,
com o calcitriol reduzindo a atividade do SRAA, suprimindo o gene da expressao da
renina [89].

O SRAA ativado promove estresse oxidativo e ativagdo excessiva das

metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs), que degradam componentes da
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matriz extracelular e desse modo promovendo um remodelamento vascular patoldgico,
entre estas, as MMP-2 e MMP-9, mais envolvidas na fisiopatogénese das doengas
cardiovasculares e por consequéncia, prejudicando o relaxamento vascular dependente
do endotélio, levando a hipertrofia arterial, especialmente da camada média, com
deposigao excessiva de colageno e elastina, causando disfungdo e remodelamento
vascular hipertensivo. A Inibicdo de metaloproteinases da matriz extracelular sofre um
desequilibrio nas condi¢des patoldgicas, como a hipertensao arterial [67].

A Vitamina D exerce, também efeito ainti-inflamatoério na patogénese da IC, onde
detectou-se que a deficiéncia de vitamina D estimula as citocinas pré-inflamatérias
como interleucina IL-8 e TNF-alfa e a sua presenca suprime o estado pro-inflamatério
por inibir a ativagdo do NF Kappa beta e das IL-6, IL-12, interferon Alfa e TNF alfa e
aumentando a IL-10, que é anti-inflamatéria [90]. Ainda atuando no mecanismo anti-
inflamatdrio, o calcitriol através do VDR, inibe a proliferagao de células T efetoras,
reduz a producao de IL-2, IFN-y e citotoxicidade, e diminui a sintese de IL-17 e IL-23
[67, 91].

A associacao da vitamina D com niveis de peptideos natriuréticos foi avaliada
em alguns estudos [92, 93, 94]. No estudo LURIC, os pacientes que submeteram-se a
angiocoronariografia, tiveram seus niveis de peptideo atrial natriurético tipo B (NT-pro-
BNP) significativamente inversamente relacionados aos niveis de 25-OHD (p< 0,001) e
calcitriol (p< 0,001) [93], assim como Ma et al. [94], também encontraram que 25 (OH)
D foi inversamente correlacionada com NT-pro-BNP, que foi associada a disfuncao
ventricular e consistiu com maior gravidade clinica. Patel e Rizvil [93] também
encontraram, como entre os efeitos cardioprotetores da vitamina D a reducido da
expressao de mediadores de hipertrofia miocardica, como peptidio atrial natriurético e
de fatores de crescimento que promovem a proliferacdo dos cardiomiécitos,

Kim et al. [95], em estudo com calcitriol intravenoso no tratamento do
hiperparatireoidismo, em doentes renais crénicos em hemodialise, encontrou redugéo
da hipertrofia VE e da disperséo do intervalo QT. O calcio também esta envolvido na
proliferagdo celular e ativagdo da proteina quinase (AKT), relacionada ao
desenvolvimento de hipertrofia miocardica. Quando ha elevacdo das concentracdes

citoplasmaticas de calcio, as mitocéndrias tentam intervir para proporcionar um efeito
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tampao, porém em condigdes patologicas, com queda do pH intracelular, tais como
isquemia e reperfusao, estes efeitos ndo sdo contornados pelas mitocéndrias, levando
a toxidade celular. Este aumento do calcio ativa a AKT, uma proteina-quinase que tem
um papel no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca. Em algumas condigdes
patoldgicas, tais como insuficiéncia cardiaca e doencga renal cronica, esta ativagao AKT
€ maior do que o normal provocando dilatagdo cardiaca, aumento da angiotensina Il e
sobrecarga de volume [96, 97].

Zittermann e Koefer [98] encontraram que o calcitriol atua através do VDR
citosdlico na maioria das células do corpo incluindo os cardiomiécitos, células
endoteliais e musculares lisas dos vasos. A vitamina D também regula a interagdo das
miofibrilas actina e miosina com a homeostase do calcio intracelular, influenciando a
contratilidade miocardica [99, 100].

Ressaltando a importancia dos receptores da vitamina D (VDRs), estudos em
animais confirmaram que estes regulam a hipertrofia miocardica [101, 102, 103]. O
calcitriol, através do seu receptor VDR atua na proliferagcdo, morfologia e crescimento
dos cardiomidcitos e sua administracdo aumenta a expressdo das proteinas
musculares cardiacas, miotrofina e reduz a expressdo do Fator Atrial Natriurético e
aumenta a expressao e localizacdo nuclear do VDR nestas células [98, 102, 104, 105],
detectando-se que a Vitamina D diminui a fibrose em células multipotentes
mesenquimais através da expressao e translocagado nuclear dos VDRs, reduzindo
fatores profibroticos (fator de crescimento B1 e inibidor do ativador do plasminogénio) e
varias isoformas de colageno e aumentando a expressao de fatores anti-fibréticos.

Os polimorfismos do gene do VDR, Fokl e BSMI sdo considerados como
marcadores confiaveis de alteragcdes na via de sinalizagao da vitamina D, assim como
associados a HVE, que é um forte marcador de risco cardiovascular em pacientes com
doencga renal terminal (DRT), com estudo demonstrando uma associagao altamente
significativa do gendétipo heterozigoto Bsml Bb com HVE [106].

Outro importante mecanismo fisiopatolégico na IC é a degradagao da matriz
extracelular pelas metaloproteinase de matriz extracelular (MMPs), liberando moléculas
com potente efeito na sintese de matriz, tais como fatores de crescimento de ligacéo a

matriz e as matriquinas, que sao peptideos de matriz fragmentados com atividade
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biolégica na regulagdo da atividade das células do tecido conjuntivo e deste modo
fazendo com que a matriz extracelular sofra alteragcdes na sua conformacéo, no tipo e
arranjo de fibras e ligagdes cruzadas de colageno entre os cardiomiécitos, induzindo a
formacao de fibrose. O colageno, um dos principais componentes desta matriz, é
degradado por MMPs, que estdo em niveis aumentados, e substituido por fibras de
colageno com uma fraca capacidade de interag&o, levando a dilatagdo dos ventriculos.
As MMPs, desta forma, degradando componentes proteicos da matriz extracelular sdo
implicadas em uma gama de processos fisiolégicos como angiogénese, reparagao
tecidual, morfogénese, mobilizagdo de células tronco e cicatrizagdo de feridas e estédo
relacionadas a inflamacao e génese das doencgas cardiovasculares, principalmente no
remodelamento da matriz cardiaca, apds processos inflamatérios, isquemia, IAM e na
IC, devendo haver um equilibrio entre estas e os inibidores da matriz extracelular
(TIMPs), as quais regulam a supressao das MMPs [100].

Os inibidores das metaloproteinases da matriz extracelular (TIMPs) podem ser
suprimidos por citocinas, fatores genéticos, epigenéticos e em situagdes de deficiéncia
de vitamina D, desta forma causando remodelagao ventricular progressiva, dilatacéo e
IC mediada pela auséncia da inibicdo das metaloproteinase da matriz extracelular [88,
100].

Muitas evidéncias demonstram que as MMP-2 e MMP-9, que fazem parte das
gelatinases, exercendo atividade proteolitica principalmente sobre colageno IV e
gelatina, estdo presentes no miocardio e sdo capazes de degradar todos os
componentes da matriz extracelular entre os cardiomiocitos [100]. Estas MMP-2 e
MMP-9, ativadas no miocardio apds a isquemia, correlacionam-se negativamente com
o indice de funcao contratil do VE e positivamente com a duragéo da isquemia, estando
envolvidas na regulagcao da resposta inflamatéria por clivarem proteinas do sistema
imune, como também os filamentos de actina e miosina [107, 108].

Um grande estudo prospectivo realizado por Pandit et al. [109] demonstrou
relagdo entre niveis de vitamina D e espessura do septo interventricular, index de
massa ventricular esquerda, apos ajuste de idade, HAS e terapia com vitamina D,
sugerindo a importancia da vitamina D no remodelamento ventricular. Ford et al. [110]

avaliando um ensaio controlado, o RECORD, uma revisdo sistematica e metanalise,
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demonstraram que a vitamina D pode proteger contra a IC no idoso, impedindo o
desenvolvimento desta e atenuando sua progressao.

Importante estudo experimental realizado por Hlaing et al. [111], avaliou a
atuacao do calcitriol sobre a proliferacdo, apoptose, fendétipo celular, progressdo da
divisdo celular e diferenciacdo dos cardiomidcitos. Estes autores encontraram que
administracado do calcitriol em cardiomidcitos inibiu a proliferagdo celular destes, sem
promover a apoptose; regulou negativamente a expressao do antigeno nuclear de
proliferagdo celular (PCNA), diminuindo a expressdo de genes relacionados com a
regulagéo do ciclo celular; promoveu a formagéo cardiomiotubos; reduziu a expressao
de ciclinas quinases (CDKs), que séo proteinas envolvidas com a regulagcéo do ciclo
celular, diminuindo a CDK2 e CDK4 e a Chek1. O calcitriol também induziu a
expressao de caseina quinase-1-a, um regulador negativo da via de sinalizacdo Wnt
canbnica ou comum; e aumentou a expressdao do Wnt ndo-canbnico, que foi
demonstrado para induzir a diferenciacdo cardiaca durante o desenvolvimento
embrionario em células adultas, ou seja, houve um efeito sinérgico provocado pela
inibicdo da via de sinalizagdo Wnt candnica e o efeito antiproliferativo promovido pela
vitamina D. Neste trabalho, os autores encontraram um elo entre o papel da vitamina D
e as alteracbes na diferenciacdo dos cardiomidcitos, muito importantes como
mecanismo fisiopatologico da IC, concluindo que a vitamina D promove a diferenciagao
cardiaca através de uma modulacédo negativa da via de sinalizagdo Wnt candnica e por
regulacéo negativa da expressao de Wnt11, sugerindo que a reposi¢cao de vitamina D
possa prevenir ou melhorar disturbios cardiovasculares que estdo ligadas a
remodelacao e diferenciagao cardiaca anormal.

Considerando que a IC crénica € um disturbio complexo com envolvimento de
multiplos sistemas fisiolégicos envolvidos na sua patogénese, com ativacao do sistema
imune e liberacdo da cascata inflamatéria, além do conhecimento da atuagdo das
células Treg e TH17 na inflamacao [112, 113, 114, 115]. O calcitriol também pode
promover a diferenciagcdo de células T reguladoras (Treg) tanto direta quanto
indiretamente por meio de sua interagdo com células apresentadoras de antigeno,
resultando em uma supressao do estado pré-inflamatério [116]. Deste modo, foi

realizado estudo pioneiro com objetivo de investigar a correlagdo entre os niveis de
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vitamina D e a composi¢cao do compartimento de células T e subpopulagdes de Foxp3
+ Treg in vivo em pacientes com ICC. Os autores confirmaram que o aumento da Th17
e diminuicdo da populacdo de células Treg foram correlacionados com o
desenvolvimento dos estagios clinicos da ICC, como também a proporgao de Treg /
Th17 foi menor nos pacientes com ICC avancada. Além desses achados, também
houve reducdo da expressao Foxp3 e do fator de crescimento transformador beta
(TGF-B) e elevado receptor orphan nuclear relacionado ao acido retindico (RORyt) e
expressao IL-17, com esses resultados sugerindo que o desequilibrio Treg / Th17 pode
participar no desenvolvimento e progressédo da ICC, onde a diminui¢gdo da vitamina D
esta correlacionada com a diminuicdo da Treg e aumento das células Th17 e
principalmente o calcitriol tem a capacidade de melhorar a imunomodulagao de células
CD4 + CD45RA + T através do VDR, na ICC. Estes pesquisadores ainda sugerem que
a suplementacao de vitamina D pode ser uma estratégia ndo farmacoldgica que pode
ajudar a prevenir o desenvolvimento e progressdo de ICC através do seu papel
imunoregulador [117].

Posteriomente, também foram detectados niveis mais baixos de receptor de
vitamina D (VDR) em células Treg CD4 * CD45RA "na IC cronica do que no controle,
enquanto o tratamento com calcitriol aumentou a expressdo de VDR para exercer sua
imunossupressao nas células T. Os resultados deste estudo podem fornecer evidéncias
tangiveis para o conhecimento do impacto da suplementacéo de vitamina D nas Tregs,

0 que pode oferecer novos meios de prevencgao e tratamento da ICC [94].

4.4.5 Arritmia

No tocante a Arritmia, de acordo com alguns estudos que também utilizaram a
suplementacdo com vitamina D para controle da Arritmia, [118, 119] foi demonstrada
neste ensaio clinico resposta de significativa melhora com a administragdo da vitamina
D nos pacientes com depressao, avaliados por eletrocardiografia em repouso, teste
ergomeétrico e Holter-24 horas.

Mais recentemente, um ensaio clinico randomizado controlado teve como objeti-

vo investigar os efeitos preventivos de uma alta dose de vitamina D administrada no
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pré-operatorio de cirurgia de revascularizagdo do miocardio na ocorréncia de fibrilagdo
atrial pos-operatoria em pacientes com niveis séricos insuficientes ou deficientes de
vitamina D. Esta populacéao foi dividida entre aqueles que receberam vitamina D oral e
aqueles que nao receberam, 48 h antes da cirurgia. No grupo de tratamento, pacientes
com deficiéncia de vitamina D receberam 300.000 Ul de vitamina D por via oral e aque-
les com insuficiéncia de vitamina D 150.000 Ul de 48 horas no pré-operatério. Como
resultado, a suplementagdo com vitamina D reduziu o risco de desenvolvimento de FA
no pos-operatorio em 0,24 vezes (p = 0,034), concluindo que a suplementagao pré-
operatoria de alta dose de vitamina D foi significativamente preventiva para a ocorrén-
cia de FA em pacientes com insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D submetidos a ci-
rurgia de revascularizagdo do miocardio [119].

A associagao entre deficiéncia de vitamina D e FA tem varios mecanismos fisio-
patolégicos potenciais, tais como a inflamagao e ativagdo do sistema renina angioten-
sina [120]. A inflamag&o tem um papel crucial na patogénese da FA [120]. Por exemplo,
a proteina C reativa (PCR), um marcador mais robusto e reprodutivel de inflamagao
vascular, pode aumentar o risco de FA em até duas vezes e consequentemente, o bai-
X0 nivel de vitamina D pode direta ou indiretamente aumentar a sintese de PCR, assim
como vitamina D regula as respostas inflamatérias e antioxidantes e regula positiva-
mente a expressao de citocinas antiinflamatorias, como a IL-10 [121].

O inflamassoma NLRP3 é um oligbmero multiproteico responsavel pela ativagao
da resposta inflamatéria por promover a maturagdo e secregcdo das citocinas pro-
inflamatdrias IL-1B e IL-18. A desregulagao deste inflamassoma tem sido associada a
varias doengas autoimunes e inflamatorias cardiacas [121].

O envolvimento direto do inflamassoma NLRP3 na patogénese da FA foi estabe-
lecido recentemente, observando-se que a atividade do inflamassoma de NLRP3 au-
mentou nas amostras de tecido atrial de pacientes FA paroxistica e FA persistente e de
longa data, e em modelos animais de FA incluindo o modelo de FA em c&o induzido
por taquipaceamento atrial e 0 modelo transgénico de camundongo CREM-IbAC-X que
desenvolve FA espontaneamente. Foi demonstrado que a vitamina D regula negativa-
mente o inflamassoma de NLRP3 via sinalizacdo de VDR para inibir efetivamente a
secrecgao de IL-18 [122].
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Outros estudos sugerem que a vitamina D também pode ter efeitos pleotropicos,
tal como estudo realizado por Cantorna et al. [123] que descobriu que a vitamina D é
um modulador inflamatério e antioxidante, reduzindo as citocinas pro-inflamatérias rela-
cionadas ao TH17 [122, 124].

Além disso, a vitamina D regula a atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). SRAA ativado pode causar estresse oxidativo e inflamagéo, os
quais podem culminar em FA. Presume-se que a angiotensina |l tecidual pode induzir
apoptose dos cardiomiocitos e contribuir para alteragdes na estrutura atrial. Além disso,
a angiotensina |l pode modular a expressao de varios canais ibnicos em cardiomiécitos
[120, 125, 126].

O SRAA desempenha um papel importante na remodelagéo estrutural e elétrica
do atrio esquerdo, sendo demonstrado que a vitamina D pode inibir o sistema RAAS
[126]. Pesquisas clinicas mostraram que o uso de IECA foi associado a menos fibrose
atrial e o bloqueio da angiotensina Il demonstrou ter efeitos benéficos na remodelagéo
elétrica no tecido atrial humano [127]. Além disso, uma meta-analise anterior também
relatou que a inibicdo de RASS pode reduzir o risco de desenvolver fibrilacdo atrial de
inicio recente e dai baixos niveis de vitamina D podem aumentar o risco de FA devido a
sua propriedade regulatéria negativa do SRAA [128].

Assim, além de regular o metabolismo do calcio, a vitamina D tem efeitos ele-
tromecanicos no atrio esquerdo e o desenvolvimento de FA pode ser justificado com a
diminuicao dos efeitos antiinflamatérios nos cardiomiécitos. As fungdes estruturais, elé-
tricas e contrateis desempenham um papel no desenvolvimento da FA. A fibrose atrial
esquerda € o principal mecanismo de remodelacao estrutural que evolui para FA [129,
130).

4.5 Fatores de risco cardiovasculares relacionados aos exames laboratoriais

Este ensaio também trouxe importantes desfechos sobre os marcadores séricos
e urinarios de risco cardiovascular, onde os sete parametros avaliados foram
significativos e demonstram mais uma vez o efeito positivo da Vitamina D no controle

do risco cardiaco.
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4.5.1 Colesterol Total (CT) e lipoproteina de alta densidade (HDL)

Inicialmente verificou-se, neste ensaio clinico, bom controle da suplementagao
sobre a dislipidemia tanto pela normalizagdo do Colesterol Total (CT) como pela
lipoproteina de alta densidade (HDL)

Atualmente, sabe-se que o processo patolégico da aterosclerose se desenvolve
por meio de inflamagao cronica da parede dos vasos sanguineos provocada pelas
células da resposta imune inata, como monécitos ou macréfagos [131]. Além disso, o
processo de aterosclerose envolve o sistema imunoldgico inato na forma de mondcitos
e macrofagos que invadem a intima vascular e um processo de inflamag¢ado. Embora a
maioria das células envolvidas na placa aterosclerética sejam macrofagos, um papel
limitado também é desempenhado pelas células B e T, que sdo consideradas parte do
sistema imune adaptativo [86, 132].

A modulagéo da resposta imune e inflamatoria na aterogénese pode fornecer
potenciais beneficios clinicos futuros, além da abordagem classica de reducédo de
lipidios. Nesse sentido, foi descoberto que a vitamina D atua como um mediador
antiinflamatoério em certos casos, 0 que incorre na possibilidade de seu beneficio na
reducdo do desenvolvimento da aterosclerose [69]. A vitamina D parece reduzir as
citocinas pré-inflamatérias do tipo 1: IL-12, IL-6, IL-8, IFN-gama e TNF-alfa; e aumentar
as citocinas antiinflamatarias tipo 2: IL-4, IL-5 e IL-10 [69, 115, 133].

Adicionalmente ha um consenso importante de que a suplementacao de 25 (OH)
D influencia os niveis de lipidios séricos na medida em que reduz os niveis de
colesterol total, triglicerideos e colesterol LDL e aumenta os niveis de HDL- colesterol,
todos fatores de risco conhecidos para doencgas cardiovasculares. Além de influenciar o
ténus vascular, aumentando a producao de 6xido nitrico endotelial [69], fato confirmado
neste ensaio.

Sobre esse aspecto outro ensaio conduzido por Salekzamani et al. [85] provou
que em pacientes com sindrome metabdlica, uma dose semanal de vitamina D de
50.000 Ul por 16 semanas aumentou significativamente o nivel de vitamina D de

insuficiente para suficiente e reduziu significativamente os niveis de citocina IL-6,
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molécula de adesé&o celular vascular 1 (VCAM- 1), e E-selectina, que sado conhecidos

por estarem envolvidos no processo de adesao das células endoteliais.

4.5.2 Doenca Arterial Coronariana

Também foram significativos os resultados da intervengdo com a Vitamina D
sobre a Doenca arterial coronariana (DAC) a partir da melhora da isquemia miocardica
analisada neste estudo pelos resultados da perfusdo pela cintilografia miocardica e
pelo teste ergométrico.

Estima-se que 17,9 milhdes de pessoas morreram de doengas cardiovasculares
em 2019, representando 32% de todas as mortes globais. Dessas mortes, 85% foram
causadas DAC e AVC [134].

De fato, ha uma preocupag¢do mundial em torno da doencga arterial coronariana
(DAC) onde a Organizagao Mundial de Saude estima que aproximadamente 85% das
mais de 17,9% milhdes de mortes por doengas cardiovasculares tenham ocorrido por
DAC [134].

Adicionalmente, varios estudos observacionais formam um robusto corpo de
evidéncias relacionando niveis seéricos baixos de 25-hidroxivitamina D ao risco
aumentado de doenga arterial coronariana (DAC) [23, 26, 30,135, 136, 137].

Entre os pacientes submetidos a intervengbes coronarias percutaneas, niveis
mais baixos de vitamina D estdo associados a um risco trés vezes maior de
mortalidade e eventos cardiovasculares maiores [137].

Dados adicionais demonstraram associacdo entre a deficiéncia de vitamina D
(definida como 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] <20 ng / mL) e calcificagao arterial
coronariana, CAC (definida como pontuagéao de Agatston = 10), no estudo, os pacientes
com calcificagcado arterial coronariana tinham 3,31 vezes mais probabilidade de serem
deficientes em vitamina D, apdés o ajuste para fatores de risco cardiovascular
tradicionais (odds ratio [OR] = 3,31, intervalo de confianga de 95% [IC], 1,12-9,77). Os
autores concluiram, deste modo, que a deficiéncia de vitamina D teve uma associagao

positiva significativa com a presenga de calcificagédo arterial coronariana [138].
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Em ensaio clinico realizado em pacientes com DAC estavel, avaliou-se se a
suplementacgdo diaria com calcitriol (0,5 ug / dia) por seis meses pode melhorar a
pontuacdo SYNTAX e os parametros cardiometabdlicos, como PA, lipidios séricos e HB
A1c. Os niveis séricos médios de 25 (OH) D foram restaurados no grupo de
intervencao. Apos seis meses, o0 grupo de intervengao teve uma diminuig&o significativa
do escore SYNTAX de -3,9 (IC 95%: -6,6 a -0,7, p <0,001), além de reducdo da PCR
ultrassensivel (PCR-us) -0,07 mg / dI (IC de 95%: -0,13 a -0,02, p <0,001). Os autores
concluiram que a suplementacéao de calcitriol € benéfica na DAC [139].

Do ponto de vista terapéutico, uma meta-analise realizada por Bahrami et al.
[15], com objetivo avaliar o efeito da suplementagcdo de vitamina D nos desfechos
cardiacos em pacientes com DAC, apenas quatro ensaios clinicos foram encontrados
em relagdo aos efeitos da suplementagdo de vitamina D na doenga arterial
coronariana. Nestes 299 pacientes, a suplementagcdo de vitamina D teve efeitos
favoraveis significativos sobre a presséo arterial diastdlica e PTH. No entanto, esta
revisdo nao apresentou efeitos significativos na diferenca média da PCR-us, colesterol
total, triglicerideos, LDL e HDL. Em concluséo, o uso de vitamina D foi associado a
melhorias em alguns desfechos cardiacos de pacientes com DAC com deficiéncia de
vitamina D.

Em relagdo aos efeitos anti-inflamatérios da vitamina D na DAC, foi realizado
ensaio clinico com suplementacao de colecalciferol (4000 Ul / dia) por cinco dias em
pacientes que apresentam IM agudo e submetidos a angioplastia percutanea
coronariana. Cinco dias de suplementacdo de colecalciferol levaram a maior reducéo
da PCR, uma redugéo significativa na IL-6 (-31,6%; p = 0,05), VCAM-1 foi reduzido em
3,3% em comparagdo com um aumento de 23% nos controles (p = 0,03). Assim, alguns
marcadores inflamatdrios e de adesao foram afetados, fornecendo informacdes sobre
os efeitos anti-inflamatorios da vitamina D no sistema vascular e sugerem mecanismos
gue medeiam algumas de suas propriedades cardioprotetoras [140].

Com relagao aos possiveis efeitos da Vitamina D sobre a DAC, sabe-se que a
deficiéncia de vitamina D esta envolvida na patogénese da DAC em varias etapas
devido ao fato de seu receptor estar presente em varios tecidos e pode estar envolvido

na regulacédo da pressao arterial (PA) (através do sistema renina-angiotensina) e
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modulagdo do crescimento celular e proliferacdo incluindo células do musculo liso
vascular e cardiomiocitos e regulando a microcirculagdo coronariana ou estimulando a
produgao de 6xido nitrico nas células endoteliais [141].

Estudos experimentais demonstraram mecanismos cardioprotetores de atuagao
da vitamina D na DAC. Assim, a diferenciacdo do miofibroblasto cardiaco pode ser
diminuida apds a suplementacéo de calcitriol [30, 142, 143] assim como o afinamento
da parede do VE apds o IM foi atenuado com calcitriol versus controle [143]. Para
esclarecer os possiveis mecanismos subjacentes dos efeitos da vitamina D na DAC,
Chen et al. [142], em estudo experimental em suinos, utilizando células de tecido
adiposo epicardico, que estdo relacionadas a progressdo da aterogénese coronariana
pela sintese de citocinas locais (IL-6, IL-8 e TNF-a.), encontraram que a vitamina D
suprime o fator nuclear 'potenciador da cadeia leve kappa' da via das células B
ativadas (NF-kB) e, assim, atenua a progressao da DAC.

A inflamacgao crénica no tecido adiposo epicardico (EAT) tem sido implicada na
patogénese da DAC. No entanto, o mecanismo molecular subjacente a inflamagao
aumentada pela deficiéncia de vitamina D na EAT de artérias coronarias doentes
permanece desconhecido. Os autores examinaram uma ligagdo mecanicista entre a
supressao mediada por 1,25-diidroxivitamina D do transportador do fator nuclear kB
(NF-kB), a expressédo da carioferina 04 (KPNA4) e a ativacdo do NF-kB em pré-
adipdcitos. Além disso, determinaram se a deficiéncia de vitamina D acelera a
progressao do DAC aumentando os niveis de KPNA4 e NF-kB nuclear na EAT. O
caicitriol atenuou a ativagdo de NF-kB por direcionamento de KPNA4. A deficiéncia de
vitamina D acelerou a progressédo da DAC, pelo menos, em parte, por meio da
inflamacao crénica aumentada da EAT pela regulagdo positiva da carioferina o4
(KPNA4), que aumenta a ativacao do NF-kB. Essas novas descobertas fornecem
evidéncias mecanicistas de que a suplementacao de vitamina D pode ser benéfica para
a prevengao e o tratamento da DAC [142].

Além disso, os mecanismos inflamatérios estdo diretamente envolvidos no
processo de aterosclerose e ruptura da placa, desencadeando a trombose através de
niveis séricos aumentados de marcadores inflamatérios, como a proteina C reativa e a

interleucina-6 (IL-6), e consequentemente aumentando o risco de DAC. Foram
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relatadas associacdes positivas entre IL-6 e resisténcia a insulina, sendo esta um fator
de risco para diabetes tipo 2, que é inversamente relacionado ao status de vitamina D,
aumentando o risco de DAC [141, 144, 145, 146].

4.5.3 Diabetes Mellitus

Os parametros relacionados ao controle da Diabetes Mellitus também foram
satisfatorios tanto a glicemia de Jejum como a avaliagdo da hemoglobina A1C e a
Resisténcia a Insulina pelo modelo HOMA-IR, com excec¢ao do Teste de Tolerancia oral
a glicose. Estes resultados positivos foram concordantes com ensaios clinicos, como o
que analisou se uma unica dose de colecalciferol (300.000 Ul, i.m.) poderia melhorar o
estado glicémico em pacientes com diabetes tipo 2. O status da vitamina D foi
restaurado apds a intervengcdo quando comparado ao placebo, a HbA1c foi reduzida
em 0,48% (p = 0,04) no grupo com suplementagdo de vitamina D. Concluiu-se que o
colecalciferol melhora o estado glicémico [146, 147].

Ensaio clinico randomizado foi realizado com 95 pacientes, com objetivo de
analisar se uma unica dose de colecalciferol (300.000 Ul, i.m.) poderia melhorar o
estado glicémico em pacientes com diabetes tipo 2. O status da vitamina D foi
restaurado apds a intervencao quando comparado ao placebo. No entanto, este estudo
nao encontrou alteragdes significativas na inflamacgao vascular no grupo de intervencéao
vs. placebo. No entanto, a HbA1c foi reduzida em 0,48% (p = 0,04) no grupo com
suplementacdo de vitamina D. Concluiu-se que o colecalciferol melhorou o estado
glicémico, mas ndo melhorou a inflamacgao vascular [147].

A suplementacgao de vitamina D de 12 meses de 2.000 Ul por dia em uma coorte
de pacientes sauditas sem tratamento prévio com DM2 resultou na melhora de varios
parametros cardiometabdlicos, incluindo pressao arterial sistdlica, insulina e HOMA-
IR. Outros estudos que incluem um grupo de placebo sao sugeridos para reforgar os
resultados [68].

Os niveis séricos adequados de vitamina D garantiram melhor prevaléncia dos
niveis de glicemia em jejum nos pacientes diabéticos em estudo de caso controle

realizado em 2.659 participantes do Henan Rural Cohort [145].
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Importantes evidéncias apontam o efeito da suplementagédo sobre a glicemia e
resisténcia a insulina em pacientes diabéticos tipo 2 [148, 149, 150, 151, 152] assim
como demonstrado no ensaio clinico duplo cego randomizado com placebo com
suplementacéao de vitamina D 50.000 Ul semanal com resultado de redugaoda HbA1c e
aumento da Sirtuina 1 e irisina em pacientes com deficiéncia de Vitamina D. Os
estudos reforcam a teoria de que a vitamina D (VD) pode aumentar a sirtuina 1 (SIRT1)
e, subsequentemente, o coativador PPAR-y 1a (PGC-1a) e os niveis de irisina e essas
melhorias podem reduzir a resisténcia a insulina (RI). De um modo geral as evidencias
reportam que a suplementacdo de vitamina D por periodos superiores a trés meses
aumentam a concentragdo média de vitamina D para um nivel fisiologico geralmente
aceito, independentemente da presenca de DM2.

Entre outros mecanismos relacionados a acao protetora da vitamina D no
diabetes encontram-se os efeitos de modulagdo do calcitriol nas celulas beta
pancreaticas onde ocorre a conversao da 25(0OH)D na forma ativa (1,25(0OH)2D) pela
enzima beta-1 alfa-hidroxilase, o influxo e reserva de calcio citoplasmatico, por
mecanismos nao gendmicos do VDR da membrana das células betapancreaticas,
ocorrendo a transformacdo da pré-insulina em insulina pelas endopeptidases
calciodependentes e induzindo também a liberagdo dos granulos de insulina, com
estudos demonstrando prejuizos na secre¢do de insulina, assim como resisténcia a
esta quando coexiste deficiéncia de vitamina D [153, 154, 155, 156].

Outro importante mecanismo de atuacéo da vitamina D € inibindo a formacao de
células espumosas e suprimindo a absor¢do do colesterol pelos macréfagos,
demonstrado no estudo experimental de Oh et al. [157]. Os macréfagos de pacientes
deficientes de vitamina D, em diabéticos obesos, exibiam aumento significativo de
formacgao de células espumosas quando expostas ao LDL oxidado e LDL acetilada. Os
autores demonstraram que o calcitriol atua nos receptores CD36 e SR-A1, presentes
na membrana dos macroéfagos, reduzindo em 6 vezes a quantidade do CD 36 e em 20
vezes a quantidade do SR-A1, assim como atua suprimindo a cinase c-jun N-terminal
(JNKp), evitando a formagéo de células espumosas. A vitamina D também suprime a
expressao do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARYy), que é

expresso em células espumosas ateroscleréticas, através da regulagdo negativa do
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JNK. Os resultados deste estudo sugerem que a vitamina D regula o metabolismo do
colesterol, independente das condi¢cdes de glicose e da ingestdo de inibidores da 3-
hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) pelos pacientes [157].

A inflamagao sistémica subclinica esta associada ao DM tipo Il, principalmente
com a resisténcia a insulina, com liberacéo de citocina pro-inflamatérias, tais como IL-6,
TNF-alfa, PCR, ocasionando disfungao e apoptose nas células beta pancreaticas [158]
onde a vitamina D vai atuar no seu papel anti-inflamatério, melhorando a sensibilidade
a insulina, modulando a liberagao das citocinas e desta forma promovendo a sobrevi-
véncia das células beta [159].

O calcitriol, na medida que pode aumentar a expressao do VDR e diminuir a
proliferacdo das VSMC, atua na fisiopatogenia do diabetes, assim como pelo fato da
proliferacdo das VSMC estar relacionada com aterosclerose e o diabetes e que
também sdo estimuladas pelos polifosfatos de diadenosina, através dos seus
receptores de adenosina [160].

Foram identificados varios polimorfismos do gene VDR, envolvidos na
fisiopatogénese de doencas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (DM2, como no
estudo coreano, realizado com objetivo de testar a frequéncia do polimorfismo de Bsm,
genotipo e alelos (rs1544410; BB, Bb, bb) associados com complica¢des diabéticas em
populacdo de diabéticos, encontrando que o polimorfismo BSM1 no gene VDR esta
associado com menor risco de retinopatia diabética em pacientes com diabetes tipo 2,
sugerindo os autores que o polimorfismo BSM1 poderia ser utilizado como um
marcador de susceptibilidade para prever o risco de complica¢des diabéticas [161].

Em individuos com DMZ2, uma das principais causas de complicagbées micro e
macrovasculares € a vulnerabilidade ao dano oxidativo, sendo a hiper-homocistenemia
implicada na disfungdo endotelial, que € uma das causas primarias relacionadas a
aterosclerose. A deficiéncia de vitamina D foi introduzida como um agravante fator na
progressao do DM2, sabendo-se que esta reduz os niveis séricos de homocisteina,

aumentando a expressao de CBS em células MC3T3-E1 [162].
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4.5.4 Hipotireoidismo

Houve efeitos importantes da suplementagao da Vitamina D quanto ao controle
do hipotireoidismo avaliados neste estudo a partir da analise dos niveis séricos de TSH
ultrassensivel.

Muitos estudos correlacionaram o hipotireoidismo com a deficiéncia de vitamina
D [163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170], principalmente quanto a autoimunidade,
pelas propriedades desta vitamina na regulagao do sistema imune, sendo implicada na
fisiopatologia da Tireoidite de Hashimoto (TH) [165, 171, 172]. Em pesquisa realizada
avaliando-se a associagao entre niveis séricos de vitamina D com Tireoidite de
Hashimoto, foi detectada prevaléncia de baixos niveis de vitamina D nestes pacientes
[172], assim como foi demonstrada associacdo entre auto-imunidade tireoidiana em
548 pacientes obesos, com dosagens séricas de TSH, Anti-TPO e 25(0OH) D, no intuito
de avaliar presenca de sindrome metabdlica, resultando em associagao inversa entre
niveis de 25(0OH)D com grau de obesidade, porém nao houve associacdo com
sindrome metabdlica, detectando-se maior prevaléncia de auto-imunidade com
hipotireoidismo em obesos, mas sem sindrome metabdlica [163].

Em um estudo caso-controle foram recrutados pacientes com Hashimoto (n =
633) e hipotireoidismo ndo Hashimoto (n = 305), juntamente com um grupo de controle
(n = 200). Os resultados indicaram que o hipotireoidismo nao autoimune, assim como a
Tireoidite de Hashimoto (TH), estdo associados com deficiéncia de vitamina D. O papel
da deficiéncia de vitamina D na tireoidite de Hashimoto estava associado de alto nivel
de autoanticorpos antitireoglobulina (TGAb); enquanto torna-se necessario mais
estudos determinando o papel da deficiéncia de vitamina D em hipotireoidismo nao
auto-imune [172].

Importante revisdo sistematica recente, meta-analise e meta-regressédo de
estudos observacionais utilizando dados de 25 estudos consistindo de 2.695 casos e
2.263 individuos de controle relataram uma associacao significativa entre o status da
vitamina D e TH, sugerindo que os pacientes com esta situacdo tém concentragcdes

séricas de 25 (OH) D mais baixas do que aqueles sem TH [173].
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Quando analisada a func¢ao diastélica em pacientes com deficiéncia de vitamina
D e hipotireoidismo subclinico, encontrou-se nestes pacientes uma maior deterioracéo
da fungao diastdlica do VE, pelas alteragbes na regulagdo do calcio intracelular e
estimulo a resposta inflamatéria [170]. A vitamina D também foi associada com
hipotireoidismo e aterosclerose, como demonstrada por Gungor et al. [167] onde
pacientes com hipotireoidismo tinham niveis mais elevados de marcador endoCAM
(endotelial cell adhesion molecule) para aterosclerose em conjunto com deficiéncia de
vitamina D.

Um dos mecanismos pelos quais a deficiéncia de vitamina D poderia atuar na
fisiopatologia do hipotireoidismo seria pela regulagdo da autoimunidade, funcionando
como imunomoduladora, reduzindo os niveis de autoanticorpos, como demonstrada no
ensaio clinico duplo cego controlado com placebo, onde foram administrados vitamina
D (50.000 Ul semanal) ou placebo por 3 meses, resultando na redugéo significativa do
TGAb e do TSH no grupo da vitamina D em comparagéo com o inicio do estudo [174].

De fato, algumas evidéncias tém sugerido que a suplementagao de vitamina D
pode ser utii para o alivio da atividade da doenga em pacientes com
Hipotireoidismo; entretanto, mais estudos longitudinais, grandes e bem controlados sao

necessarios para determinar se ela pode ser introduzida na pratica clinica [174].

4.5.5 Hiperparatireoidismo

Ja em relacao ao hiperparatireoidismo também foram observados efeitos positi-
vos da suplementagdo com a Vitamina D neste ensaio, com reducao significativa dos
niveis de PTH. De fato, a deficiéncia crénica de vitamina D causa hiperparatireoidismo
secundario (HPTS), que por sua vez resultardo em niveis de PTH proporcionalmente
mais altos para manter o calcio sérico e corporal total podendo levar ao aumento na
pressao arterial e da contratilidade miocardica, que eventualmente leva a hipertrofia,
apoptose das fibras do ventriculo esquerdo e do musculo liso medial vascular [141].

Hiperparatireoidismo e osteodistrofia urémica mista sdo as manifestagbes mais
comuns de doencga renal cronica - disturbio mineral 6sseo (CKD-MBD) e sdo devidos a

retencao de fosfato, concentracdes reduzidas de 1,25 diidroxivitamina D e absorcéo
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intestinal de calcio e balango de calcio negativo. O tratamento com analogos da vitami-
na D 1-hidroxilado é util no tratamento do hiperparatireoidismo secundario e da osteo-
distrofia urémica mista na Doenga Renal Cronica DRC / Doenca Renal Crénica Termi-
nal End-Stage Renal Disease (ESR). Pacientes com DRC e ESRD apresentam anor-
malidades esqueléticas caracterizadas por hiperparatireoidismo, osteodistrofia urémica
mista, osteomalacia e doenca éssea adindmica. Esses pacientes também frequente-
mente apresentam calcificagao vascular e ectépica aumentadas [175].

O hiperparatireoidismo ocorre na maioria dos pacientes durante a progressao da
DRC. Um catalisador do hiperparatireoidismo € a reducdo nos niveis séricos de 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25 (OH) (2) D], como resultado de uma diminuicdo na atividade
da 1alfa hidroxilase renal, que converte 25-hidroxivitamina D em seu forma ativada. A
combinagao de PTH persistentemente alto e 1,25 (OH) (2) D baixo esta associada a
perda 0ssea, doenga cardiovascular, supressédo imunologica e aumento da mortalidade
em pacientes com insuficiéncia renal em estagio terminal. Consequentemente, manter

niveis suficientes de vitamina D é crucial para pacientes com DRC e HPTS [176].

4.5.6 Doenca renal crénica

Neste ensaio clinico, a avaliagcdo da Doenca Renal Crbénica, medida a partir da
analise da Albuminuria nas 24 horas teve como resultado uma resposta
significativamente positiva do grupo suplementado com a vitamina D.

A importancia da vitamina D na funcéo renal é primordial, em decorréncia do rim
ser o principal 6rgado responsavel pela sintese do calcitriol e sede de relevantes
mecanismos metabdlicos envolvendo o equilibrio de calcio e fosforo, ressaltando-se
que a DRC, na qual ha reducdo do calcitriol, se constitui um importante fator de risco
de deficiéncia de vitamina D [177].

Como causas para justificar a elevada prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de
25(0OH) D nos pacientes com DRC, encontram-se a falta de exposi¢cdo a luz solar,
reducao da sintese cutanea de colecalciferol em resposta a luz solar, ingestao reduzida
de alimentos com vitamina D, e perda urinaria de 25(OH)D em nefropatias proteinuricas

[178]. Outras causas consideradas como associadas entre deficiéncia de vitamina D e
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DRC sao a redugéo progressiva da megalina renal que liga a vitamina D ao tubulo renal
proximal relacionada a progressao da queda da taxa de filtragdo glomerular [179],
aumento dos niveis séricos de fosfatos reduzindo a sintese de calcitriol e elevando o
fator de crescimento de fibroblastos -23 (FGF-23) [180].

Estudos aleatodrios duplos cegos controlados com placebo, avaliando o papel da
vitamina D como agente terapéutico nos pacientes com DRC foram realizados, com
resultados satisfatérios [181, 182]. Outros estudos investigaram o papel da
suplementagao com colecalciferol (D3) oral nos pacientes com DRC, detectando o
aumento dos niveis de calcidiol e reducdo do PTH [183, 184], citocinas inflamatdrias e
melhoria da disfungao cardiaca [184]. A vitamina D em doses, de 50.000 Ul semanais
durante 12 semanas foram avaliados em 3 estudos, com resultados de redugao de
calcidiol e da proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1) na DRC em estagio inicial
[181, 185, 186]. Nos renais crdnicos em tratamento ndo dialitico, a suplementacédo do
colecalciferol com 40.000 Ul/semana durante 8 semanas, aumentou significativamente
0s niveis de calcitriol e reduziu PTH e citocinas inflamatérias [187, 188]. Porém, em
estudo multicéntrico controlado com objetivo de determinar os efeitos do pericalcitol
sobre a massa ventricular esquerda em pacientes com DRC, pré-dialiticos, nao
conseguiu demonstrar redugcdo do indice de massa ventricular esquerda apos 48
semanas de suplementagao com pericalcitrol [189]. Segundo estudo realizado por Jean
et al. [190], a suplementacao de vitamina D nativa deve ser a primeira linha de terapia
para a prevencao de hiperparatireoidismo secundario nos pacientes com DRC.

Além disso, a suplementagdo com ergocalciferol ou colecalciferol para o
tratamento da hipovitaminose D, com niveis de 25(OH)D <30ng/mL, nos pacientes com
DRC em estagios 3 e 4, é recomendada pelas Diretrizes do National Kidney Foundation
[191].

Quanto a reducido da mortalidade na DRC pela suplementacdo da vitamina D,
Shoji et al. [192] mostraram menor risco de mortalidade cardiovascular nos doentes
renais crénicos usando 1a-hidroxivitamina D3 oral em uma populagdo com tratamento
dialitico em comparagdo com nao usuarios de hemodialise e em outro estudo similar,
foi demonstrada melhora da sobrevida em pacientes renais crénicos em tratamento

conservador apods terapia de suplementagao com calcitriol oral [193].
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Como mecanismo anti-inflamatério na DRC, a vitamina D promove redugao
significativa na producgédo de IL-6, IL-8 e depois TNF como demonstrado em estudos
com suplementagcdo com colecalciferol em pacientes com insuficiéncia renal terminal
em hemodialise [194, 195]. A via NF Kapa BETA, constituida por um grupo de fatores
de transcricdo que modulam genes envolvidos no sistema imune e consequentemente,
na resposta inflamatéria e fibrose, as quais fazem parte da patogénese da DRC é outro
mecanismo regulado e inibido pela agao nefroprotetora da vitamina D. Principalmente
na nefropatia diabética, a ativagdo do NF kapa beta, pela angiotensina Il, vai atuar na
progressao da lesdo renal, desencadeando liberagdo de citocinas inflamatérias que vao
definir a lesdo tecidual na nefropatia diabética e também estimular a expressao do
angiotensinogénio nas células renais [196].

Atuando na resposta imune, através da ativagcdo do VDR e da expressao do
gene da 1-alfa-hidroxilase, a vitamina D promove aumento da expressdo da
catelicidina, peptideo com atividade anti-microbiana, ressaltando que baixos niveis de
catelicidina estdo associados a maior risco de morte por infecgdes nos pacientes
submetidos a tratamento dialitico [197, 198, 199]. Desta forma, a deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D na DRC pode contribuir para uma resposta imune alterada,
predispondo o paciente a morbidade e mortalidade precoces a partir da infeccéo [200].

Como protecao contra a doenga Ossea metabdlica, ou osteodistrofia renal, a
vitamina D tem papel crucial, em virtude desta condigdo ser decorrente do
hiperparatireoidismo secundario (SHPT), por excesso de estimulagdo das
paratireoides, com hipersecrecao de PTH causado por baixos niveis de fésforo e calcio
circulantes e de calcitriol, consequentes a reducido da funcao renal, ressaltando que a
osteodistrofia renal esta associada a alto risco de mortalidade, fraturas e calcificagao
vascular [201, 202, 203]. A suplementacdo de calcitriol e analogos da vitamina D tem
demonstrado ser de fundamental importancia na terapia da doenga osteometabdlica
renal, reduzindo os niveis séricos de PTH, tanto em pacientes pré dialiticos quanto em
hemodialise [204, 2095].

Em pacientes com DRC em hemodialise geralmente ha deficiéncia dos niveis de
calcitriol acarretando maior predisposi¢ao para infecgoes, como a COVID-19, como foi

demonstrado no estudo transversal retrospectivo, conduzido de margo a maio de 2020,
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com objetivo de avaliar o impacto do status de VD e da administracdo de
medicamentos ativos de vitamina D, usados para tratar o hiperparatireoidismo
secundario, na sobrevida em uma coorte de pacientes em HD COVID-19 positivos.
Houve menor taxa de mortalidade nos pacientes recebendo recebendo medicamentos
ativos de vitamina D (16/94 (17%) vs. 65/191 (34%), p= 0,003), incluindo
calcimiméticos (4/49 (8,2%) vs. 77/236 (32,6%), p= 0,001), paricalcitol ou
calcimiméticos (19/117 (16,2%) vs. 62/168 (36,9%); p <0,001), e também aqueles com
paricalcitol e calcimiméticos, para tratar hiperparatireoidismo secundario (SHPTH) (1/26
(3,8%) vs. 80/259 (30,9%), p<0,001). Deste modo, o uso de paricalcitol, calcimiméticos
ou a combinagdo de ambos parecem estar associados a melhora da sobrevida em
pacientes em HD com COVID-19 [206].

Nao apenas na DRC, como também nas glomerulonefrites, a suplementacao
com vitamina D demonstrou reducéo significativa da proteinuria (em consonancia com
este ensaio clinico) e efeitos benéficos na desaceleragcdo da progressdo da DRC,
exercendo potentes fungdes antiproliferativas e imunomoduladoras e contribuindo para
a inibicdo da inflamagao renal. A vitamina D preserva a integridade estrutural do
diafragma de fenda, evita significativamente a perda de nefrina, podocina e proteinas
de juncéo apertada, mas também regula a ativacdo do VDR, reduzindo diretamente o
comprometimento renal e garantindo muitos efeitos pleiotropicos, além de potencializar
o efeito antiproteinurico dos inibidores do SRAA [207].

Portanto, a suplementacdo com vitamina D, na forma de colecalciferol,
considerando os beneficios abordados no presente ensaio clinico e na literatura devem
ser considerados pelos médicos ao estabelecer o tratamento de primeira linha, antes
de iniciar um tratamento mais agressivo para corrigir o baixo status de vitamina D na
progressao da DRC, para diminuir o risco cardiovascular e para melhorar os resultados

do transplante renal [208].

4.5.7 Proteina C-reativa Ultrassensivel (PCR us)

Os achados deste ensaio clinico encontraram efeito significativo de reducédo dos

niveis séricos de PCR us com a suplementagcdao de vitamina D, assim como
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demonstrado em estudos observacionais que investigaram a relagédo entre a vitamina D
e marcadores inflamatérios, como a PCR, relatando resultados onde houve uma
associagao inversa entre niveis séricos de vitamina D e PCR [209, 210, 211] como
também nos estudos de intervengédo com vitamina D [209, 212].

Patel et al. [211] observaram uma relagao inversa entre vitamina D e PCR em
pacientes com poliartrite, avaliando 206 pacientes consecutivos, utilizando o Health
Assessment Questionnaire (HAQ) e o Disease Activity Score 28 (DAS28), no inicio do
estudo e apds 1 ano. Os autores encontraram como resultado que a cada aumento de
10 ng / ml no nivel de 25 (OH) D foi associado a uma diminui¢do no escore DAS28 de
0,3 e no nivel de PCR de aproximadamente 25%.

Além dos dados de estudos observacionais, varios ensaios clinicos com
suplementagcao de vitamina D para avaliar marcadores inflamatérios, como o PCR
foram realizados [212, 213, 214, 215].

Nestas pesquisas, observou-se que a suplementagdo com vitamina D suprimiu
as respostas de citocinas pro-inflamatérias estimuladas por antigeno e tiveram uma
gueda mais rapida nos niveis de PCR do que aqueles que receberam placebo [213].

Houve estudo que n&o corroborou com nossos achados, indicando que nao foi
possivel confirmar esses efeitos da vitamina D na redug¢ao da PCR, como Schleithoff et
al. [90] que investigaram painel de citocinas em 93 pacientes com insuficiéncia
cardiaca que receberam suplementacao de vitamina D ou placebo. Apoés 9 meses de
acompanhamento, ndo houve efeito na reducdo da PCR, apesar de que outras
citocinas inflamatdérias terem sofrido redugédo com a vitamina D [90].

A suplementagdo com vitamina D foi importante no controle de marcadores
inflamatoérios como a Proteina C-reativa (PCR) como no exemplo do estudo de coorte
prospectivo de base populacional com objetivo de investigar se a vitamina D tem um
efeito inibitorio sobre a inflamacao sistémica, avaliando a associacdo entre os niveis
séricos de vitamina D e proteina C reativa. Houve um recrutamento de 9.649
participantes do Estudo de Rotterdam utilizando variantes genéticas relacionadas a
vitamina D e PCR para calcular um escore de risco genético e realizar uma analise de
randomizagdo mendeliana bidirecional. Em conclusédo, niveis mais elevados de

vitamina D foram associados a niveis mais baixos de proteina C reativa [209].
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Mais recentemente, Al-Bayyari et al. [212] em ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e controlado com placebo, conduzido em 100 mulheres, com sobrepeso e
deficiéncia de vitamina D com objetivo de avaliar o efeito da vitamina D3 dose de 1250
Mg / semana por pelo menos 2 meses nos niveis séricos de proteina C reativa (PCR),
homocisteina total (tHcy) e nos testes de funcdo renal e hepatica demonstraram que os
niveis de PCR, homocisteina e transaminases apds o segundo més de intervengéo
com vitamina D foram significativamente diminuidos (P <0,001).

Para explicar tais efeitos benéficos da vitamina D deve-se considerar que a
presencga dos seus receptores (VDR) presentes nas células imunes, como macrofagos
e células dendriticas, leucdcitos, células T auxiliares e monécitos expressando a 1-a-
hidroxilase, sdo capazes de converter localmente 25-hidroxivitamina D na forma ativa
de vitamina D, o calcitriol [216] assim como inibindo a produgdo de marcadores
inflamatorios, como IFN-y, IL-2 e IL-5 por linfécitos T auxiliares 1 [123] e inibindo
também a sintese de IL-6 por mondcitos , que € o principal estimulante da producao de
PCR no figado [212, 217].

4.6 Limitacbes

E importante destacar que um tratamento com duracdo de seis meses deveria
ter previsto a realizacdo de mais avaliagdes, contudo, por conta da situagéo de
pandemia mundial, ndo foi possivel realizar mensuragdes com maior frequéncia como
previsto no protocolo deste ensaio.

Neste sentido, os pesquisadores indicam fortemente que estudos com desenho
de seguimento mais extenso e superiores a seis meses e com amostras maiores sao
necessarios para garantir as contribuicdes e provar a capacidade potencial da Vitamina

D para reduzir os desfechos cardiovasculares.

5 Conclusao

Neste estudo a Vitamina D trouxe efeitos importantes sobre o transtorno

depressivo, risco de suicidio e risco cardiovascular, sem causar quaisquer eventos
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adversos clinicamente significativos.

O estudo demonstrou que a ingestdo semanal de 50.000 Ul de vitamina D por
seis meses foi efetiva e promissora entre os pacientes depressivos, ao reduzir a
inflamacdo e melhorar o perfil metabdlico minimizando os sintomas depressivos
incluindo o risco de suicidio e controlando os fatores de risco cardiovasculares,
contribuindo no controle sintomatolégico da depressdo além de ser efetivo sobre o
manejo cardiovascular.

Apesar desses resultados, trabalhos futuros sdo necessarios para determinar se
a terapia com vitamina D é eficaz na redugao da mortalidade por meio da reducao dos

fatores de risco cardiovascular.

Compartilhamento de dados
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7 CONCLUSAO

Esta secao sintetiza os resultados alcangados nesta tese, cujas conclusdes
remetem ao fato de a suplementagdo com a vitamina D foi capaz de melhorar em
pacientes depressivos o risco cardiovascular, os sintomas depressivos, e 0 risco de
suicidio.

Assim pode-se concluir que nesta amostra a Vitamina D trouxe efeitos
importantes sobre o transtorno depressivo e risco cardiovascular, sem causar
quaisquer eventos adversos clinicamente significativos.

A amostra deste estudo foi caracterizada em sua maioria por mulheres, de etnia
parda, casadas na faixa etaria acima de 50 anos, com nove a doze anos de estudo e
apresentavam diagnostico de Transtorno Depressivo Maior ha pelo menos seis anos,
cujos familiares apresentavam histérico de Transtorno depressivo Maior.
Adicionalmente verificou-se que as caracteristicas demograficas e clinicas iniciais dos
participantes foram semelhantes entre os dois grupos, com excec¢ao da etnia (p“) =
0,025).

Dos resultados da intervencdo sobre o controle e/ou reducdo dos fatores de
risco cardiovasculares, percebeu-se efeitos positivos e significativos (p<0,05) no grupo
de pacientes suplementados em comparagéao ao grupo placebo em praticamente todos
0s parametros avaliados.

Desfechos positivos foram encontrados ao final da intervencao para o grupo de
pacientes suplementados com Vitamina D, tanto para a remissdo dos sintomas
depressivos (p(2) < 0,001) como para a redugao do risco de suicidio (p(1) < 0,001).

Todavia, além de confirmar a hipotese do estudo, revela-se a necessidade de
pontuar algumas limitagdes encontradas ao longo da pesquisa.

Em primeiro lugar, o numero de pacientes apesar do calculo amostral, era
pequeno, de modo que eventos adversos raros ou condigdes cardiacas que podem
aparecer apenas em um estudo em grande escala podem ter sido perdidos.

Em segundo lugar, € importante destacar que um tratamento com duragdo de
seis meses deveria ter previsto a realizacdo de mais avaliagdes, contudo, por conta da

situagdo epidémica mundial, ndo foi possivel realizar mensuragdes a cada trinta dias
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como previsto no protocolo deste ensaio.

Neste sentido, os pesquisadores indicam fortemente que estudos com desenho
de seguimento mais extenso e superiores a seis meses € com amostras maiores sao
necessarios para garantir as contribuicbes e provar a capacidade potencial da Vitamina
D para reduzir os desfechos cardiovasculares.

Primeiramente, assevera-se que o trabalho com tematicas de grande
repercussao que, de certa forma, tendem a refletir sobre desejos e anseios de morte
em populagdes com transtornos de humor, constitui uma tarefa delicada, haja vista que
a responsabilidade sobre as entrevistas e condugao dos inquéritos deve ser realizado
de forma cautelosa.

Adicionalmente, enfatiza-se que o trabalho no ambiente clinico exige do
profissional de pesquisa uma maior flexibilidade no que diz respeito ao processo de
abordagem e condugao das entrevistas, onde o mesmo pode deparar-se com situagoes
que remetem a primordialidade de uma condug¢ao mais direcionada as necessidades
do paciente.

Em linhas gerais de conclusao, os resultados obtidos, além de confirmarem a
hipétese da pesquisa, trazem inumeras contribuigdes consideradas inéditas para o
campo da Neuropsiquiatria, a saber:

- Constitui um dos primeiros esforgos cientificos com amostra representativa de
pacientes clinicos, desenvolvido no estado de Pernambuco a investigar os efeitos da
suplementacdo com vitamina D trazendo importantes contribuicbes sobre o transtorno
depressivo;

- Analisou-se um dos maiores desafios no tratamento e manejo de pacientes
com depressao, o risco de suicidio, remetendo e confirmando o fato de que, o risco de
suicidio acarreta modificagdes biologicas importantes que podem culminar em mais
desfechos clinicos no paciente depressivo.

Assim, no campo da Neuropsiquiatria, essas afirmativas sao de extrema
relevancia, pois permitem, com base nos fatores identificados, que o profissional atue
de forma a ampliar seu olhar sobre o individuo em sofrimento e com pensamentos de
morte. Além disso, podem representar uma relagao biologicamente plausivel, podendo

ser incorporadas na rotina clinica do paciente em tratamento para Depressdo, ou
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adicionado como parametro clinico preventivo.

Conclui-se que ha muito por se realizar, principalmente em populacdes
consideradas de maior vulnerabilidade e, apesar desses resultados, trabalhos futuros
sdo necessarios para determinar se a terapia com vitamina D é eficaz na redugao da

mortalidade por meio da redugéo da incidéncia de sindromes coronarianas agudas.
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Questionario Sécio Demografico

Data Atendimento

Registro
MNorme Iniciais
Data Nascimento Idade Sexo Escolaridade Estado civil
| it |52 [~ . [~ B H
Etnia

Religido

| H | [

Classificacdo de renda Brasil

Escola Banheiro BanheiroPB

[ ]

Empregados EmpregadosPB Autos AutosPB  computaador computadorPB DVD DVD_PB

[ ] [] | ] ] ] [ ] L] [

Lava-louca Lava-loucaPB Geladeira GeladeiraPB Freezer FreezerPB Lava-roupa Lava-roupaPB

| Jikat I [ BRel [ e 1 ]

Micro-ondas Micro-ondas PB Motocicleta MotocicletaPB  Secador de roupa Secador de roupaPB

Suprimento dgua Suprimento dguaPB Estado da rua Estado da ruaPB

(] ] (] [ Pontos Brasil [ |

Classe-Brasil [ |
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Questionario MADRS - questées1a 5

NomePaciente

1. Tristeza aparente

" Sem tristeza
" Parece desanimade mas reage se animando sem dificuldade
(" Aparenta estar triste e desanimado a maior parte do tempo

" Aparenta estar o tempo todo arrasado extremamente triste

-2. Relatos de tristeza

" Tristeza ocasional adequada as drcunstancias
" Desanimado ou triste mas se anima sem dificuldade
(" Sensacdo constante de tristeza ou melancolia mas o humor ainda é influenciade pelas circunstancias externas

(" Sentimento continuo de miséria tristeza e desespero

3. Tensdo interna

" Placido. Sente apenas tensdo fugaz
" Sentimento ocasional de irritabilidade ou desconforto mal-definido
" Sentimento continuo de tensdo interna ou panico intermitente que o paciente 50 consegue controlar com alguma dific

" Angustia ou pavor continuo. Panico opressivo

4. Sono prejudicado

€ Sono habitual
€ Leve dificuldade em pegar no sono ou sono levemente reduzido menos reparador e mais superficial
" Sono reduzido ou fragmentado em ao menos 2 horas

" Menos de 2 ou 3 horas de sono

5. Reducdo do apetite

" Apetite normal ou aumentado
" Apetite levemente reduzido
€ Sem apetite. A comida ndo tem mais sabor

" Alimenta-se apenas quando € persuadido



Questionario MADRS - questbes 6 a 10

NomePaciente ‘

6. Dificuldade de concentracéo

" Sem dificuldade de concentracio
" Dificuldade em iniciar atividades
" Dificuldade de concentragdo ou raciocinio que reduz a capacidade de ler ou sustentar uma conversa

" Tem dificuldade incapacitante para ler ou conversar

-7. Cansago -

" Quase nenhuma dificuldade em iniciar atividades. Sem preguica
" Dificuldade em iniciar atividades
" Dificuldade em iniciar atividades rotineiras que sdo realizadas &s custas de esforco

" Cansaco absoluto. Incapaz de fazer qualquer coisa sem auxilio

- 8. Incapacidade de sentir

€ Interesse normal no ambiente e nas pessoas
" Dificuldade em apreciar interesses habituais
€ Perda de interesse no seu ambiente ou em amigos e conhecidos

" Sentimento de paralisia emocional com incapacidade de ter prazer se enraivecer ou se magoar ou mesmo uma compl

9. Pensamentos pessimistas

" Sem pensamentos pessimistas
(" Idéias flutuantes de fracasso auto-censura auto-depreciacio
" Persistentemente se acusa ou tem idéias definidas mas ainda racionais de culpa ou pecado. Cresc. pessim. em relagdo :

€ Tlusées de ruina remorso ou erro do qual ndo se pode redimir. Acusa-se de maneira absurda e ainda assim inabalavel.

10. Pensamentos suicidas

€ Aprecia a vida ou a aceita como ela é
(" Cansado da vida. Com pensamentos passageiros de suicidio
" Sente que estaria melhor morto. Pensamentos suicidas sdo comuns e o suicidio é considerado como uma solugdo pos:

' Planos explicitos para suicidio a espera de uma oportunidade. Ativamente se prepara para suicidio

Pontuagio MADRS D
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Inventario Avaliacdo dos Fatores de Risco Cardio Vascular

NomePaciente

1 - Hipertens&o Arterial Sistémica
" Normal: PAS < 120mmHg + PAD < 80mmHg.
" Elevada: PAS entre 120 e 129mmHg + PAD entre 80 e 89mmHg.
" Hipertensdo Estagio 1 — PAS entre 130 e 139mmHg ou PAD entre 80-89mmHg.
" Hipertenséo Estagio 2 — PAS acima ou igual a 140mmHg ou PAD acima ou igual a 90mmHg.

2 - Doenga Arterial Coronariana - Isquemia Coronoariana

" Ausente  Leve ¢ Moderada ¢ Severa

3 - Ateromatose carotideana

¢ Grau | (normal);

" Grau Il ou estenose leve (entre 1% e 29%),

(" Estenose moderada nos graus Ill (entre 30% e 49%) e IV (entre 50% e 69%);
(" Estenose grave no grau V (entre 70% e 99%) e oclusdo no grau VI (100%)

4 - Acidente Vascular Cerebral

¢ Ausente  Presente

S - Doenca Arterial Oclusiva Periférica

T [MB=04 C 04<[TB=<090 C091<MB=<130 C MB>13

6 - Arritmia Cardiaca

" Ausente " Moderada
 Leve  Severa

7 - Insuficiéncia Cardiaca - Fragdo de ejegdo ventricular esquerda
¢ Reduzida = 40%

¢ Levemente reduzida: 41 a 49%

¢ Normal:50 a 70%

8 - Insuficiéncia Cardiaca -

Hipertrofia ventricular esquerda

" Ausente ¢ Moderada
 Leve  Severa
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Inventario Avaliacdo dos Fatores de Risco Cardio Vascular

NomePaciente

9 - Diabetes - Glicemia de Jejum 10 - Diabetes - Teste de tolerancia oral & glicose com 2 horas

. (TT0G);
G =<=99

=

¢ 100<Gj <125 ¢ TTOG com 2 horas =200 mg /dL

: 8 2] a Gli iminuida : =140-
€ G>=126 Tolerdncia & Glicose diminuida : TTOG =140-199 mg/dL
11- Diabetes - Hemoglobina 12 - Diabetes - Resisténcia a
glicosilada (HbA1c) Insulina, calculada pelo indice HOMA

-IR
¢ HbAIC: =57 %

" HbA1c:57%a64%
¢ HbAIC265%

" HOMA-IR = 3.40
 HOMA-IR < 3.40

13 - Marcador Obesidade - ICQ 13 - Marcador Obesidade - Circunferéncia Abdominal

13 - Obesidade - IMC

¢ IMC <25 - normal

¢ 25 < IMC < 29 90 sobrepeso

¢ 30 < IMC < 34 9 Obesidade grau |-
" 35 < IMC < 399 Obesidade grau Il
¢ IMC = 40 Obesidade grau Il

14 - Dislipidemia - Colesterol Total 14 - Dislipidemia - HDL 14 - Dislipidermia - Triglicerideos

15 - Doenga Renal Crénica - RFG (CKD - EPI) o sy
16 - Doenga Renal Crénica - Albumindria

" Gl -nomal

" Gl - levemente diminuida

¢ Glll - moderada a gravemente diminuida
¢ GIV - gravemente diminuida

¢ GV -faléncia renal

¢ A1 -normal ou levemente aumentada
¢ A2 - moderadamente aumentada
" A3 - gravemente aumentada

18 - Funcdo Tireoidiana - TSH

17 - Hiperparatireocidismo - PTH ¢ Hipertireoidismo TSH < 0.1

¢ Normal: 0.1 <TSH=<45

¢ Hipotireoidismo Leve: TSH 4 5a 9 muU/L
" Hipotireoidismo Grave: TSH = 10 mU/L
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Inventario Avaliacdo dos Fatores de Risco Cardio Vascular

NomePaciente

19 - Lipoproteina A

20 - Homocisteina

21 - PCR Ultrassensivel

22 - Testosterona Total

23 - 25 Hidroxi Vitamina D

Resultados de Exames
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Escala de Avaliacdo do Risco de Suicidio de Columbia (C-SSRS)

NomePaciente

Questdes 1 a5
Durante o tltimo més:
C1 - Pensou que seria melhor estar morto (a) ou desejou estar morto (a) ?
C2 - Quis fazer mal a si mesmo (a) ?
C3 - Pensou em suicidio?
C4 - Pensou numa maneira de se suicidar?

C5 - Tentou suicidio?

Ao longo da vida:

J JJll.

C6 - J4 fez alguma tentativa de suicidio?

Risco de suicidio atual D

temp
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APENDICE B - ARTIGO PUBLICADO
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STUDY PROTOCOL Open Access

Contribuicdes da vitamina D no tratamento ®
de sintomas depressivos e fatores de risco
cardiovascular: protocolo de estudo para
um ensaio clinico randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo

Cataring Magalhdes Poro’, Tatisna de Paula Sartana da Siva and Evenon Botetho Sougey

=

Abstrato

Tunde: & depressas & uma das prirdpals causas de in@packdads cdnka e todio o mundo e um impormabe faoor
de risco cardiovasoular, aumentando o rsco neatve de doenca arerdal coronarfana, bem como a5 faxes de
morbimortalidade ardicvascular, Concomitarmemente 3 alta prevalincia de depressdo, howrve uma redugdo ra
exposkAn 3 luz sofar com o aumenin da uwrbanizagao e do use de protetones solares, o que kevow a uma reducaio
nos nfvels séroos de 25-hidrosdvisaming [, Pomanta, este artigo descreve uma profoonio para um ensake cinkoo
coems o ohiethvo de avallar o5 efghcs da suplementagdo de vimmina D na depressdo e Giores de rsco cargiowascular
para comirir com evioendas sobre 3 infludncia potencal da splementacao na reguiagao do humaor,

Métodos: Este estudas de pratacals foi aiemado pelos ipens de promocols pedeBo: ecomendacfes para ensaios
imerdencionBlas. Um enssio cinko randomizads, cormnalade por placebo, duplo-tego serd realissdo ervabendo
224 pd o {fabe etiris de 18 a 50 anas] com depressio que =bs tomando antidepressivas = ndo tdm hispddes
de suplementscio de Wismina O, comorbidades psiquisiricas, dosnca renal crtnica, hipscslcemia, ou neoplasia O
participantes saaka secnlsdios Aot ambulsiSnios paiqguiitrions de duss univeridsdes do nordests do Bral. O
participantes segheis que fornecsnem consentimenta por et serfio dedgnadas alemorismente para o grapa
de imerencio =112 suplementscio de vitarmina D 50000 U1 por semana duranle § mesas) ou pars o gruaps
corirole {n = 112; placebo tomado wemanalmens por § mesed), Medidas paa moniarar sinbomes depresgies,
exarmes dinicos & exarmes ahorsorisis para svalar Taloes de fsco candiovasolar & nkasis séioas de witamina D
By realizaces anbes & apds o perioda de imerercin

Discussiio: Ard cnde sabemos, B8 s o primseing ensako dinkoo oom o chjethio de westar a eficdda da
suplementacio de vtaming O na reducio 9o rsoo cardicsasoular @ como um adiuvante & terapda o depress3o por
um perkoco prolongado (5 mesesl. Os resdhados coniribuirdo para a compreensio dos efelios terapéuticos da
suplementaio de vitaming O no ratamente da depressao & podem sjudar a crenar poliicas plblicas
direconradas & suplementacso de viamina pam a redugio do risco candiovascular,

Registro de teste: Aegistro Brasileino de Ersales Ofnicos, REA-Gy @ Mimen Unbeersal de Ersaios (UTH)

LITT11-121 75037, REgiEtrads am 23 de julbo d= 2078,
Palawras-chawe: YVitamina [ Sromas depressheos, Trarstormo depresshvo malor, Doenga cardionvesoudar, Enasio
clinko
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fundo

A depressio & uma das principais causas de incapacidade
em fodo o munde, com um relatéco de mals de 300
milhies de indeviduos afetados em 2015, o que corre-
sponde 2 44% da populacio global [1]. A depressic tam-
bém é considerada um fator de rsco cardicvascular
sumentando o Asce relative de deenca arterial coronazi-
ana, bem como as taas de morbimortalidade candipves-
cular |2-4]. Como & depressio é um dishirbio complexo
gque provevelmente term vimos sobbpos = eticlogas, o
calcitricl {vitamina [¥ pods desempenbar um papel
imporanie messa condsgie |5

{Js recepiores de vitamina D foram dentificades em
ireas do cérebro envolvidas com a depresséo, como o
oirtex pré-frootal; o hipotilamo e 2 substincda negm.
Portanto, esta viamina ¢ considerada um pearosterdide.
Verficou-se também que a vilamina D aamenta a
expressio de genes guoe codificam 2 tirosina hadroxilase,
que & am precursor da dopamina £ da norepinetrina 5]
Al dissa, o calcitmeol pode formecer proteio significa-
tha cootra os efestos da reducio de neurctransmissores
[dopamira e serotoninal em doses nearoctixicas de
mistanfetamina. Verficou-se que o caldtmal desempenha
um papel importante nos neurdnics em estados @ vitmo
£ in vive e tem a capacdade de regular fatores trdficos e
proseger contm virias lestes [G).

Mlumitos estudos sugeriam que dishiriios psquiitricos,
oo esquizafrenta; alcocdismo e depressio, podem estar
associzdos 2 baiwos niveis sénicos de 25-hidroxsvitaming
D, 25 {OH} Ir [7-13]. Estodos recentes relalam que a
deficiéncia de vilamina D pode estar associada a am
zumento nas @oms de depressio de & 2 L4 [14-1%].

Abirn disso, um estudo duplo-cego, coatrolzdo por
placebo, mostrou que a2 suplementagic de vitamina D
por 8 semanas fod benéfica, mas nko signdficattm (p= 1,
M) ma redugio dos sintomas de depressin, demon-
strando ama possivel tendénga dess. agic hormanal no
tratamerte da depressiéo. Mo entanto, os autores rela-
taram uma melhora na insulinemda = homeostase das
oélules | pancredticas. interferindo também na paci-
dade antiowidante toml do plasma [20). Mem-andlises
recentes conduzidas de acordo com os itens de relatdoo
preferenciais para andlises sistemndiicas e metm-anilises
(PRISMA) relatam uma redugio eshatistdcamente signisi-
cativa nos smbomas depressivos e wma redupio dinso-
miente significativa na depressio apds a saplementagio
de vitamina D [21; 22].

Lste artige apresenta o protocolo pamm um ensaio
clinice randomizado, controlade por placebo; duplo-
oegn, com o objetivo de aveliar os efeftos terapduti-
cos da vitamina [ (500000 U1 por semana durante &
mieses) ma depressio e fatores de risco cardiovascular
em paciemtes com depressio em tratamento nas din-
icas psiquidtricas de dois hospitais universibicios no

nordeste do Brastl em comparacéo com um grupo
oontrale {placebe wma wez por semana duzante &
meses). A hipitese ¢ gue a suplementagho de vita-
mina [ é capaz de melhorar os sintomas depressivos
e dimiouir o risco de suicddio ¢ o misco cardiovascu-
lar em pacientes com depressio.

Métadas

Iste estudo de protocalo S0l odentado pela dedaragio
de items &= protocole padrior recomendapies para
ensains intervencaonistas (SPIRIT) {comsulte a Fig la
lista de verificagio do SPIRIT). O estudo prospectivo,
randomizado, controfads por placebo e duplo-cego pro-
posto foi fuxegrama do estudo e 0 arquive adicioral 1,
a lista de verificapdo do SPIRIT). (& estisdo prospectiva,
randomizado, controfads por placebo e duplo-cego pro-
posto bl devidamente pegistrado {bitpfwwoeensaloscls-
nicos.govbrirg! com o mimero de regstro do estado
BER-éyi8s) = o Mimero Universal de Estodo {UTH)
U1111-1217 -9257, 23 de falha de 2018}

O ensaio cinico serd condazdo de acordo com o5 pre-
ceitos estipulados ma Declaracio de Helsingoe, & o pro-
jetn recebew aprovacio do Comité de Do em Pesquisa
em Humanos da Universidade Federal de Pernambuoco
{certificadn meamiera 563753477 17.00000.5208 de 017007
2018). Todos os participantes serio recrotsdos nos
ambalatdcios psigaiftricos da Universidade de Pernam-
buco & da Universidade Federal de Pernambucn. Avaliar-
emos 224 adultns do sexo masculing & ferminmo (18 o &0
anns) com depressio sob maidades de roting mes clinicas
psiguiftricas por um periodo de & messes.

Lritérios de elegibilidade

Individuos entre 18 & G anpos com dizgndstico de
depressio {escorex § pontos na Esmla de Classificagio
de Depressio de Montgomeny-Asberg [23]) serdo pecre-
tades mdependentemente de sexo ou sexo. s parbic-
pantes precisazio ter um diagndstoo de depressio
fomecido por um. psiquiatra e com base na CID-10 [24]
oomo FES0 (depressio leve zecommentel, F3L1 [trans-
torne depressive mpderado recomente), F3352 (trans-
torno  depressvo  recormente grive  sem snbomas
psictiticos, induinde depresséo maior recorrente; depres-
sio enddgena e psicoss manlzco-depressival.  forma
depressiva sem sintomas psicdtioos), F353 (tmanstorno
depressive grave com sntomas psicitoos, ncluindo
depressiéo maior com sintomas psicdticos, depressio pst-
oitica, psicose man@co-depressva na focma depressiva
oom sinbomas psiciticos), F338 (outros imanstoonos
depressivos recorrentes] e F33.9 {oanstomo depressovo
grave recosrente sem sintomas  psiodtices, Dncluindo
depressio maior recosrente sem especificpio ou depres-
sio unipalar],
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Figura 1 FAlosooma de siude

s pacientes podem estar tomando um antidepres-
sivo prescritc por sews psiquiztras. Nenhuma restri-
fio serd imposta em relacio ao tipp de mediamenta
antidepressivo. A gravidade da doenga pode ser lewe,
moderada ou  grave. conforme  avalizdo  pelo
psiguiatra.

Individuos com comprometimento cognitive (determd-
nada pelo Mini-Exame de Smide Mental [25]], aqueles
gue ji suplementam com vitamira [ agueles com bis-
térico de comorbidades psiguidtricas, dosnga remal crb-
nica, hipercalcemia ou neoplasas ¢ mulheres grividas o
amamentando excuides do estuda.

Procedimentos operacionais

Diais farmacéutices fardo 2 randomizacio £ esardo
ceentes de quais pacienbes estin usando vitamina I e
quais estio nsmndo o placebo. Os participantes serdo
divididos em dois grupos (A e Bl. O pesguisador
principzal do ensaio clinico eotrevistard todos o5 par-
ticipantes e preencheri os proctudrios clinicos. Uima
enfermedira administrard a vitamina I ¢ o placeho,
mas nido szberd gual substincio estd sendo adminis-
trada aos participantes. (s pacientes & o Investizados
desconbiecern qual cipsula (vitamina [ ou placebo)
os pacientes estdo tomando. Iste procedimento
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necessirin para evitar vids de observacho durante o
gcompanhamento do hboratdrio clinico e manter
total imparcialidade na avaliacho dos efeitos.

Todas as instruches serdo precisas ¢ escritas na forma
de um mamsal para garankic a ewecucéo de bodos os pro-
cedimentos  determirados pamm o0 ensmio  clinico,
incluindo recratamentn de pacientes, alomapio para os
grupos de estudo, administragio da intervenio, siste-
mias de registrn, critérios para interromper a inkervencin,
eic. Todas as atividades a serem executadas durante o
ensaio clinico serfo previamente estabelecidas na forma
de uma lista de tarefas distribaida & equipe de
investgachn.

A mallacio inicial consistiri em presnchimento da
ficha de identifmpio, imvenbino sododemaogrifico; ficha
miédica padromizada com histdrico do paciente, emmmes
fisicos ¢ cardioldgicos, wm quesbondrio abordando a
pritica de atrvidades goe envolvem exposicio & luz solar,
declaracio padronizada de consentimento informado,
entrevista estruturada sobre depressio com o wuso da
Excala de Depressio de Montgomerny- Asherg, nma escala
que aborda o risco de snicidio e o registro dos reswhados
de emmes hborntorais e mrdioligicos. O pesquisador
gcompanthard os mames ¢ a sdministracio das escala
de depressio o risoo suicda

(s testes laboratoriais serdo realizados mo lborattoo
do hospital em que o estodo serd desenvolvido, O san-
gue venoso (10 ml) serd coletado de uma veia perifénc
parz a determinagio da glicemia de jefam,. colesterol
(toftzl] e frapbes), wréia, creatinina, protefnas totais, alba-
mina;, homodstelna, proteina © reativa wltressensivel,
lipoproteina A, cilcio bnico, & fasforo, bem como nivess
hormonais de testosterona tokal e livee, estradiol; estrial,
horménio leteindzante, horménio folicolo-estimula e,
horménio estimalader da tiredide [TS5H), tricdotironina,
tetrasodotironing  livee, cortisol, concentracio  de2s-
hidroxivitaming I & hormindo estimulador da parabr-
pdide na admissio o estudo e a cada 90 dizs por um
periodo todal de § meses. & orina serd coletada a cada
40 dias para a determinacio de 24 h de calcidrh e
mitroalbumimmiria. Os seguintes squipamentns de kabor-
atdrio serin utilizados pare as determinapbes: arquitebo
CE00) para concentrapbes de vimmina D ¢ hormibaios e
CHD B30 com [SE (Wiener Group) pam concentrapbes

Exames cardioligicos e de imagem (setrocardiogralia,
procardiograma Doppler; teste de estresse, monsomacio
eletrocardiogrifica [Hoplter 24 hormas] e ultrassonografia
Doppler das artérins cardbda e werbebral] semio realea-
dos mo Bospital em que o esbodo serd desenvodvidao,

Cuandn o5 participantes retormarem. com of resultados
do exame, uma randomizpio simples (e ou coroa)
serd realimda para a alocacio aos diferentes grupos: 112
individisos no gropo da vitamina I¥ g e 112 no grnape do

placebo. Uma enfermeira da clinica administrari a wita-
mma [ 5 ¢ o pleccho. As cipsulas terio o mesmo
tamanho & cor (compostas para o enmio cinico), & o
enfermeiro ficard cego para a alocagko dos pacientes
para os diferentes gropos.

O pesquisadores avaliarfo os partidpantes 2 cada S0
dins. Cada avaliagio emvolveri os exames cinicos e car-
dinlégicos com a eletrocardiogratia & os exames hbaora-
torials selecionados para o estudo. A avalingio final
OOOrTErnd aphs & meses de imbervengio. Os parbcpantes
serio suhmetidos o testes psiquidtricos ([scala de Classs-
ficachn de Depressio de Montgomery-Asberg [23] e
[scala de Clssifcagio de Gravidade Swicda de
Colambia [26]), exames clinicos e cardioligicos, além de
exames laboratoriais, eetrocardiografia, ecocardingrama
Dwoppler, teste de estresse, Ultra-som Holter 24 horas &
Duwoppler das artérias cardtidas e vertebrais.

Comp a regido £m que o ensaio clinioe serd realado
£ angolarada durante todo o anc, coomn ama ausénc de
estagbes climiticas bem definides; o sronalidade ndo
exerce imfluéncia sobre 2 exposipio § hoz solar ou a sin-
tese de vitamdna Dy [27].

Calouln do tamanks da amostra

Foram consideradns os scgulntes pana o deferminacdo
do tamanho da amostra:

I ) obpethva comiparativa serd uma medhors wa
escore de depresshn entre os paclentss gos tomam
& Of ae N0 tomam vitamdna . Consideramas as
parceningens de suoesso obtidas em wm estudao
sabre vitamdna D [28], ro gual foram sncontradas
melhorias de G9.2% ¢ 65% na depresséo pontuagies
na rsoala, respectvaments.

1) Asmamemes 50% de ta de ermo acetivel, B0 de
potdncia ¢ uma texa de 103 entre os dols gropes.

O tamanho da amnstra necessdrio para mda grupa fod
de 112 pacientes (ot de T4 pacdenics). Este ciloalo fol
realizado usandn o programa Epd [nfio, verslo 606,

Redugho do riscn de viks

A dosagenn de vitaming [ pars suplementagho consider-
ada para o estode (500K UT per scrana) stende aes
crivfring pré-estabelecidns em csbodes anteriores quoe
apresentaram resaltados positvos na reducho dos sieme-
mas depressivos [20). O objetve de considerar essa var-
idwel ¢ minimizar o potencial wdés, A vieming D 5 &
hastante scgura quando adminlsoreds com a posologia
preserita. Dosagens de atd 10000 U1 por dia durapte 5
meses nkn indaziram sinals de comcldade, comp hipes-
calcemia e hipercalcitiria [24, 30).
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Caleta e gerenciaments de dades. induindo metadadaos
A5 cracter(sticas e procedimentos adotodos pare cada
grupn Je teste sio o5 seguintes:

(zrupo 1 - Intervenpdo: 112 participantes receberho
suplerertagin de vitamina It 5 (Addera D&
Laboratdrio Mamtecorp) 2 dose de S0.000 UL poc
semnang, durande & meses.

{zrupo 2 - Plapeboe 112 particpantes receberio uma
cipsda de placebo (composta pelo boratdoio
farmapdutico da Universidade Federal d= Pernambuco)
T Ve poT Semana, dorane & meses.

{Js grupos serdo sabmetdos @ cinoo ovaliagbes no pri-
mieira dia e apis 6 meses de intervengio

1 Qwerhardrio abordands cargciorisicas
socindemagrificas. O questiondrio serd aplicado aos
participantes em focmulirio de entrevisz e
preenchido pela pesgaisadar. Os seguintes dados
secdo registrados: ciimero de idenfificacio atribaldo
10 particdpante. idade, sewa, esoolaridade, estado
oavil, etnia e religito.

Critérics de Cloenifcapie Loomdnnica Frosileing
(BECC) - 2041 extabelacides peiln Asociacdo
Bracilsira de Drepresas am Pergaisg [31). O BECC &
um instramento de segmentacio scondmica que
utiliza mm levantamento das caracteristicas
ressdeniciis (presenca e pantidade de itens
domésticos de canforta & graa de escolaridade do
chede de familia) para diferencar a populacio.
Fontos sho atribuidos a cads caracteristica da
fumida, e o toml & usado para classificar os estratos
econdmaces da classe mais altz para @ mais banm:
Al A2 BL BLCL, O, In E 81

Gravidads da depresads. Isso & determinado atravds
de uma entrevista clinica esinsharada. & Pscala d=
Classificacio de Depressin de Montgomery-Asberg
[£3] =2rd administrada no irdcio do estudo e apds 6
meses de mbervenpio.

Avaliopde de risco de salctdio. A Calumbiza-Suicide
Severity Rating Scale [26] seri adminsstradza para
wvaliar 2 presenia 2 a intensidade de ideagin suicida
& compartamento suscdda.

Fatores ol rirco crrdliowsscilnr. Lstes sdo (1)
hipertenisio arterizl sstémica com base nos niveis
de pressiéo arterial sstolca e dastdlica [32]; (2)
dislipidemia {colesteral total, lipoproteinas de alta e
baixa densidede [HOL, LDL| trigliceridens) [33]; (3)
doenga arterial coronariana: cilcio conanarianon
percentil 100 oue 75 para idade ou sexo, teste de
estresse mardiaco oo cintilografia do mincirdio com
sinais dz isquemiz miocirdica [34]; (4) acidente
vascular cerebeal (ANVCE pondicio cliroca om exame

de imapem supestivoy {6 dosra arterial periférica
abstrutiva: fndice de presséo tormozelo-braguaal «
0% estennse arterial detectada por ultrassonografiaz
de membros infericees |35] (Slatercederose caroti-
dea: estenose | espessamento da artéria cardtida
133% (7} insuficiénda cardizo: hipertrofia ventricu-
lar esgoerda ou redupdo da fonclo sistilica do ven-
triculo esquerdo ou disfanpio diastdlica detectada
peio ecocardiograma. Doppler [536]; [2) arritma:
detectada por detromrdicgrafia em repoasa; Hiolter
d= 24 baras oo teste de estresse; (9] disbetes melli-
tux redugdo da bolerinda 4 glicose e resisténca 4
msulna (glicema de jejum, hemoglobina ALC, test
aral de talerincia i glicose; insulina basal, curva de
msuling, avaliagio do modelo homecstiton) (37,
EE]; (10) marcedoces sdricos de risco cardimvascular
{proteina C reativa ultressemshvel, hompcisteina,
bpoproteina A) [33; (11] hipertirecidismio oo Edpao-
tirenidismo [TSH altrassensivel, T4 livee, T3 Evre)
13%, 40]; {12} deerca renal créedo: alburmindriz,
medida pela tam de filtracio glomerular e caboudada
com base ma Colaboracio em Epidemiclogma da
Dioeneca Benal Crindca [41]; {13) hiperparatireai-
dismio (HPT, fdsfore) [42].

Andlse de dados

s dados serio analisados por meio de medidas estatist-
cas; valores de média e desvio padrio para variiveis
numéricas & frequéncas percentoals para varsives cate-
garicas. As comparapbes imtergrupos serdn realizadas
usando o teste ¢ de Student ou MMann-'Whitnesy para var-
idweis numénicas ¢ o besie qui-quadrodo de Pearson para
varifveis mabegocicas. As comparagies iragrupo dos
valores indcal ¢ final serdo realizadas umrdo o teste ¢ de
Stodent pareado o o teste de Wilcomon para dados par-
cades para varidveis numéricas & o teste de Moemar
para varkives categliricas.

{05 testes ¢ nin pareados e emparethados serdo uriliza-
dos em situepdes em que os dados extbemn distribuicio
normal, enquanto os testes Mann-Whitney e Wiloowon
para varidveis emparclhados serfp stilizados em siboa-
oz em oque & normelidade foi reeitada. O teste de
Shapiro-Wilk serd usado para determinar a normalidade
dos dados; e o teste F de Levene serd usado para deter-
ménar a igualdade de variincias.

& margem de erro utilizada nas decistes dos testes
egtatistions serd caloulada como imbervados de confianga
de 5% e 5%, Os dados serdo inseridos em uma planilha
do Excel e o Statistical Package for the Social Sciences
{&P55 versin 23] serd usmado pamm btodos os ciloulos
estntistioos.

Um estabistico realizani os céloalos e andlises estmtist-
cas dos partidpantes que tomam as substincias A e B, O
cegueira g5 serd eliminado ao firal da andlse estatiston
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Considerapdes éticas

Exte enszin clinioo estd em condformidads com 2 Besolu-
pio n * 46672002 do Conselho Macional de Sadde do
Brasil, que estabelece normas para pesguisas envolvendao
seres humanos, ¢ receben aprovacio do comité de ética
da Universidade Federal de Pernambucn (UFPE] par
meo da Pamforma  Boasil  feemiifide).  nmdmero
FRTTIT 00000 SME) em 11 de jeneiro de HOIE O
recratamento (triagem de paciertes) foi iniciade em 30
de abril de 2019, Assim, o estudo &= atualmente em
sua fase imicial (e andamento). O teste clindco (inger-
vendio] deve comegar em 1 de outubro de 201% coo-
forme estipulado no registroc RER-Gyills] { UTX ULL11-
12079247,

Resulados primbrios
(s principals resallados do estudo sioe

1 Efeltos teraploticos da vitamina [ na depressio,
vvaliacdos peda Fsmla de Depressio de Montgomery
Asberg

%) Eipitos terapiuticos da vitamira [ nos fatores de
risco cardiowascular, avalisdos usands o sisbema
de pontuagdo proposte pedo Amerkmn College of
Cardiology (ACC) ¢ pela American Heart
Amsociation (AFIAY [43, 44 para a prevencio
primiria do rsce de infarto agude do miocindio,
marte por doenga cardiza coranirla,
inzuficidnein cardinea & derrame f@iad ¢ nbe fatal
em um periodo de 10 ancs. O novoe sistemna de
pontuagio fomece csHmativas cspecificas com
hase na idade atual, sexno, raga, pressao arberial
colestercd total, colesternsl HDL, codesterol LOL,
diabctes, tabagisma (famante atual, ex-fumante
ou nunca fumado), no tratamento de doencas
arterials sisbimicas. hipertenslo, np tratamento
com statinas ¢ no tratamentn com aspirina,
Apds incluir esses dados, 2 calculadora estima o
risco de doengas cardiowasculares.doenga nos
promimos 10 arns, classifrada comp balxa (<5%),
limiltrafe (5 & 7.4%), intermesdidria {75 2 19.9%)
au alin (= 2.

Resuladas securdiiog
(= resuleedns seoandiriog sioe

1 Ffeltos teraphotices da vitamina I na redugio do
rlsea de sulckln, evalkdes usaindn o Escals de
Classificegfin de Gravidade do Saicdie da Columbla

) Redogdo dos fwtores de rsco cardlmascular,
conforme descrita ma subsegdo “Coleta ¢
gerenclaments de dados, incluinda mictadedns”,

Plano de andlise & mensurago dos resultados
(s resulodos 2 seremn medidos e analisades séo o=

seguintes:

| Hipertensin: reducdo da pressio arterial sistdlica ou
diastrilica em 10 mmHg [45]

¥ De=Bpideméa: redwcdo do colesterol total em 100 mg
§dL; aumerdn de HOL em 10 mg § dL; redurio de
trigliceridens em 50 a 100 mg / dL [35]

1) Dnoenca arterial coronariana: melhom da isquermia
mincirdicy; redugie no sscore de clldo corondmio
|34]

41 Acidente vascular cersbral

] Dhoenca arterial periférica obstrutiva: melhora no
indice de pressdo tormozelo-braguial <049 estenose
arterml detectada pelo whtra-som de tromboss
venosa profunda dos membros inferiores [35]

. Aberosderose carotiden: reducio ma espessara
intima-média ou no graw de esteross crotidea [33]

7 Irsoficiéncia mrdiaca: redisgio no graw de
hipertrofia ventrindar esquerda ou aumento da
funcio setdlica do vertriogo esquerdo ou mehora
e ou reversdo da disfuncio disstdlica. detectada
pelo procardiograma Doppler [36]

E Arritmiz redogio no nimero de eventos de
arritda, detectados pelo teste de suporte ou
estresse de 24 hores

% Dmbetes mellitos: raducia da toberfincis & glicose e
resigténcia 3 insaling melborias ra ghicemia de
jejumn, bemoglobing AL1C, teste de tolerdinia &
glicose oral, nsuling basal, oxrva de inmulina,
avaliapio do modeks bameostdtion |37, 34]

L) Marmadores séricos de risco cardiprscoalan
redugies nz proteing C-reathva ultrassenshval,
homocisteina 2 bpopeoteina A |335

11} Hipertirepidismo ouw hipotireosdismo: melbora nos
nifvets strices de TSH alrassenstvel, T4 lvre = T3
Evre |30, 40

1) Dioerrnecan renal créoicn: reducio da albeamdnina,
medida pela taom de filtracio glomerular e caloulada
com base ma colboracio ra Epideminlogia da
Dhoeneca Benal Crondca [41]

1%} Hiperparatireoddismo (HFT ) redugdo ou
normalizacin dos nivels séricos de HPT [42].

Digrussio

{1 objetivo deste protocobo & descrever procedimentos
relacionadns a0 desenvolvimente de um ensado clinkoo
sobre o5 efiins terapliticos da vitamdna [ (50000 LT
por semana dorante & meses] na depressho & nos fatores
de risco cardiovascalar em paclentes com depressio em
atendimento em clinicas psiquiitricas de dods undverss.

dades em comparacho com om grupo coalrole que
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receben um placebo ume ver por semana durante o
miesmo periodn de tempa.

Foi demonstrado que a saplementagdo de vitaming O
em paciemtes com depressin mefhora os  sintomas
depressivos, comp demonsmado em trés revisdes sise-
mdticas [21, 22, 45]. A suplemeotgio de vitaming D
teve um efeito moderadn estatisticamente signifiativo
em pacientes com simbomes depressivos dinicamente
signdficativos oo transtornn depressivo [22]. Em outra
revisdo sstemdtica, @ metandlsse de todos os estudos
sem falhas demonstron uma melbora estatisticamente
signdficativa na depressio apds a suplementapio de vita-
mina [, com wm tarmanho de ofeito compardvel 2o do
medicamentn antidepressivo [18]. Com o objetivo de
wvaliar o potencial dos nutracéuticos, induindo a vit-
mina I como adjuwantes 3 terapia anbdepressive, uma
imporante revisdo sistemdtica ¢ metmndlise realizada em
2016 obteve resultados positivos, sugerindo 2 agio mod-
uladora dos nuirapéotioos em relagio 2 widas vias nea-
roquimicas envolvidas na depressio [66].

A combinacio de vitamina [} e tretamento antidepres-
stvo tradicional pode levar & otimizacio da terzpia pam
depressin com mesor tolerabilidade e sem efeitos cola-
terais adicionais. Além disso, os efeitos terapéuticos da
vitamina I¥ nos fatores de rsoo ardiovascular podem
ter impacto no rison ardiovascular.

A toxicidade da vitaming [¥ & wma condipio rara can-
sada por uma overdose de vitamina I, na qual concen-
traghes marcadamente altas de 25 (OH) D (> 150 ng ¢
ml} sio acompanhadas por hipercaloemia grave, hiper-
calcitiria & hipoparatirecidismo, com muito baixe oo até
indetectivel paratorménio (FTH) [4]. Issa coodigio é
normalmente  ohservada em pacientes gue recehem
doses macipas de vitaming D (500000 a LOG00 UT)
diariaments por virios meses a anos [47, 48],

A hipervitaminose D & a hipercalcemia podem ter
uma etiologia exdgena; provocada pelo uso emcessvo
o descontrolado de altas doses orais de vitamina D
o de sews andloges ou metbdlitns Eles também
podem ser enddgenos devido & prodogio excessiva de
125 1OH) 2D em doencas granalomatosas, como sar-
coldose, tubercalose, linfoma e hipercalcemia imfant]
idSopdtica [49]. Mutagbes no gene L25 (0OH] 2D
MH)] 2 do otocomo PS0  D-24-hidroxilase
[CYPMALY constituem oufra causa de foockdede da
vitamina [} e hipercalcemia |30].

D acordn com o [nstttete of Medicine (108) 2 a
Endocrine Society, a toxicidade aguda da vitamina D
£ extremaments rara na [feratura, & outros fatares,
comn @ ingestio de cilco, podem afeftar o risco de
desepvalver hipercaloemia & toxicidade da vitamina D
[nependentemente de fatores de risco adicionais para
toxicidade da wvitzmina D, muoitos estodeos oferscem
evidéncias de que a vitamica D & provavelmente uma
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das vitamiras [fpossolivels meros tixicas ¢ & muito
meros toxica que 2 vimming A [51, 5Z]

Corsiderando of comentinos anteriores; a dosagem
de vitamina [ proposta para o estodo (G000 UT por
seEmana) atende zos cricérios esmbelecidos am um estodo
amterior, que relatou resultados positivos em termos de
reduplo dos simtomas depressivos [20]. 0 objetvo do
uso cessa dosagem ¢ minimizar possivels vieses, (3 dsoo
de toxicidade & mirdmo, pols doses de até 10000 UT por
dia (70,000 UT por semana) durante 5 meses ndo inde-
ziram sinais de toxicidade, como hipercaleemia e hiper-
calciirs; em um estodo antesiar [29).

s resultndos do ensado clindco proposto podem cone
tribuir para a compreensio dos efeitos terapbutioos da
suplementacin de vitamina D) na depressio e no risco de
suicidsa, Lste estudo ambém pode demeonstrar a impor-
tincia de investigar o5 nivets séricos de vitamira D em
padentes com depressdo. Com relagio ao risco cardio-
vascular, 05 resultzdos do estedo poderizm auxdiar na
implementapio da awmliacio dos Gtores de dson cardio-
vascular em pacientes com depressio; na teptthva de
reduzir 2 s de morbimortalidade nesm populapio.
Chutro benefido poterdal deste ensaio cinico € 2 conti-
buicho para politicas pdblicas que abordam a importine
cia dios niwels séricos de vitaming T para a identificagio
de pacientes com deficiéncias nessa vitamina & promo-
vem suz saplementacso para 2 prevenpic de eventos
cardiovasculares, depressio e saickdio

O resultades & conclusbes deste estodo dinioo sendo
emviadas para simpdsios racionaix & mbernacionais, bem
oMo para revistas revisadas por pares.

Ltica e progriedade intelectual

Iste emsaio clinfon recebeu aprovacio do Comité de
Itica #m Pesquisa em Humancs da Universidade Federal
de Permambuco {ceriificado mimero 2460997 em 1 de
novembrn de 00E),

fesso, rewtilizacio ¢ compartilbamento de dados

{15 conjanios de dadaos utilizados e aralsados darente o
estudo serio disponibfiados pelo autor stravés de qual-
quer solicitacko razodvel,

femiazenamento, curadora ¢ preservacko a longo prazo
{15 conpanios de dadaos utilizados e aralsados darente o
estudo estardo sob a custddia do pesgaisador resporsi-

vel pelo projeta.

Limitagbes

{1 estude serd realizado em apenas duzs anmversidades
piblicas. Os partcpantes também predsario visitar os
ambulatécios semanalmente parm receber o medice-
mento, ooque pode levar an absenbeismo. Para confomar

esze problema; wm membro da egquipe de pesquisa pode



visitar a casa do paciente nos casos em que nio aparece
nas dinices.
s mediamentos antidepressivos serin determinados

pelo psiguiatra que presta cuidados ap paciente. Assim,
0§ pesquisadores deste ensaio cdinico mdo terio controle

sobre o Epo ou dosagem dos antidepresstvos prescribos.
Exsa falta de padronizacho dos medicamentos anbde-

pressivos pode ser ama fonbe de vids na pesgaisa

Status da avalixgho
Para comprovacio; consalte hatp'waewensaiosclinioos.

govihrirg. O plgamento estd registrado como midmero
RER-fvilis) / UTH ULL1L-1217-9237 (25 3= julbp de
2018). O recrwtamento (triagem de pacientes) fod imd-
ciado em 30 de abeil de 3009 Assim, o eshado et atual-
mienbe emosua fase imicial (em andamentol O teste
clnion {intervenpio) deve comegar em 1* de outubro de
201% conforme estipulado noo registro  [EER-Gyjds |
LT ULLLL- 1207923
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APENDICE C - QUESTIONARIO DE DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Questionario Soécio Demografico

Data Atendimento

Registro
Mome Iniciais
Bata Nascnento Idade Sexo Escolaridade Estado civil
| [E2i] | [~ [ E
Etnia

Religido

H | [

Classificacdo de renda Brasil

Escola Banheiro BanheiroPB

[]

Empregados Empreg%lsPB Autos AutosPB computaador computadorPB DVD DVD_PB

[] [] | L] ] | [] L] [

Lava-louca Lava-loucaPB Geladeira GeladeiraPB Freezer FreezerPB Lava-roupa Lava-roupaPB

[ [t ] I [ [l [t e (ot ]

Micro-ondas Micro-ondas PB Motocicleta MotocicletaPB  Secador de roupa Secador de roupaPB

Suprimento dgua Suprimento dguaPB Estado da rua Estado da ruaPB

(] ] [ (] Pontos Brasil [ |

Classe-Brasil | |
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Medicamentos em uso
Antecedentes Pessoais

NomePaciente

Informar medicamentos em uso

Anlecedenles Psiyuidlricos

Tipos de Depressdo

Quantos episddios

Antecedentes Familiares de Depressao

Sofreu abuso sexual na infancia: | vI
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa ACAO DA VITAMINA D
NA DEPRESSAO E NO RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES EM TRATAMENTO
AMBULATORIAL, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora CATARINA MAGALHAES PORTO.
Enderec¢o:Av. Prof. Moraes Rego, 1235-Cidade Universitaria, Recife-PE, 50670-901, telefones: 81-
9.96557408, email: catarinamgo@gmail.com, para contato da pesquisadora responsavel (inclusive
ligagdes a cobrar).

Este documento se chama Termo de Consentimento e pode conter alguns tépicos que o/a
senhor(a) ndo entenda. Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa a quem esta lhe solicitando, para
que o(a) senhor(a) esteja bem esclarecido(a) sobre tudo que sera feito. Apds ser esclarecido(a) sobre as
informacgdes a seguir, no caso de aceitar em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final
deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em
caso de recusa, o(a) Sr.(a) ndo sera penalizado(a) de forma alguma. O(A) Senhor(a) tem o direito de
retirar o consentimento da sua participagao a qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

O objetivo geral desta pesquisa é avaliar os efeitos terapéuticos da suplementagcdo com a
Vitamina D na depressado e no risco cardiovascular. Como objetivos especificos, a presente pesquisa
pretende avaliar os possiveis efeitos terapéuticos com a vitamina D nos fatores de risco cardiovasculares
clinicos e laboratoriais no inicio e apés 6 meses de exposi¢cdo ao tratamento, assim como a forca de
possiveis efeitos terapéuticos atribuidos a vitamina D em variaveis relacionadas a depressao.

e Beneficios: comprovar o efeito da suplementagdo com vitamina D3 nos pacientes portadores de
depressao acompanhados nos ambulatérios de psiquiatria da UFPE e da UPE; todos
participantes terdo seu risco cardiovascular avaliado, fardo exames cardiolégicos como
eletrocardiograma, ecodopplercardiograma, holter, exames laboratoriais bioquimicos,
hematoldgicos, sorolégicos, incluindo perfil hormonal tireoidiano, gonadal, adrenal.

e Risco: ha risco de constrangimento e de vazamento de dados, que serdo minimizados pelo
compromisso do pesquisador em manter a anonimidade dos pacientes, além de que os dados
da pesquisa serdo armazenados em hd’s externos protegidos por senha

Este estudo sera realizado em pacientes adultos portadores de depressao, na faixa etaria entre
18 e 60 anos de idade, de ambos os sexos, atendidos de rotina nos ambulatérios de psiquiatria da UFPE
e UPE, no periodo de seis meses.

O (a) senhor (a) ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as
despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e
alimentagdo). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes
da participacéo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81)
2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador),,,,,sssssssss
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade
de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo
em participar da pesquisa ACAO DA VITAMINA D NA DEPRESSAO E NO RISCO
CARDIOVASCULAR EM PACIENTES EM TRATAMENTO AMBULATORIAL, como voluntario
(a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa,
os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu acompanhamento/
assisténcia /tratamento). O pesquisador se compromete a preservar a minha privacidade e
assegura a confidencialidade dos dados, imagens e informagdes coletadas, garantindo que os
resultados obtidos serdo utilizados apenas para alcangar os objetivos do trabalho exposto
acima, incluindo sua publicagdo na literatura cientifica especializada. Duvidas ou outras
informacdes a qualquer momento poderdo ser esclarecidas com o médico responsavel pela
pesquisa e no Comité de Etica em Pesquisa da UFPE no endereco acima, bem como poderei
apresentar reclamacdes ou recursos em relagao a pesquisa. Por tal razdo e nestas condicoes,
dou o meu consentimento livre e esclarecido para a participagdo como voluntario do projeto de
pesquisa supracitado, sob a responsabilidade da Pesquisadora CATARINA MAGALHAES
PORTO. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados em pastas de arquivo e
computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador principal, no enderego acima
informado, pelo periodo de 5 anos.

Impressao digital
Local e data:
Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagao de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e o aceite do voluntario em participar.

TESTEMUNHA 1:
Nome:
Assinatura:
TESTEMUNHA 2:
Nome:

Assinatura:
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ANEXO A - ESCALA DE MONTGOMERY E ASBERG (MADRS)

Montgomery-Rsberg Depression Rating Scale (MADRS)

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

(MADRS)

www.chsforum.com 1



Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

1. Apparent sadness
Representing despondency, gloom and despair (more than just ordinary transient low spirits),
reflected in speech, facial expression, and posture. Rate by depth and inability to brighten up.

0 = No sadness. O
2 = Looks dispirited but does brighten up without difficulty. O
4 = Appears sad and unhappy most of the time. O
6 = Looks miserable all the time. Extremely despondent O

2. Reported sadness
Representing reports of depressed mood, regardless of whether it is reflected in appearance or not.
Includes low spirits, despondency or the feeling of being beyond help and without hope.

0 = Occasional sadness in keeping with the circumstances. O
2 = Sad or low but brightens up without difficulty. O
4 = Pervasive feelings of sadness or gloominess. The mood is still influenced by external ]

circumstances.

6 = Continuous or unvarying sadness, misery or despondency. O

www.cnsforum.com
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Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

3. Inner tension

Representing feelings of ill-defined discomfort, edginess, inner turmoil, mental tension mounting to
either panic, dread or anguish. Rate according to intensity, frequency, duration and the extent of
reassurance called for.

0 = Placid. Only fleeting inner tension. O

2 = Qccasional feelings of edginess and ill-defined discomfort. O

4 = Continuous feelings of inner tension or intermittent panic which the patient can only master | []
with some difficulty.

6 = Unrelenting dread or anguish. Overwhelming panic. Il

4. Reduced sleep
Representing the experience of reduced duration or depth of sleep compared to the subject's own
normal pattern when well.

0 = Sleeps as normal. J
2 = Slight difficulty dropping off to sleep or slightly reduced, light or fitful sleep. |
4 = Moderate stiffness and resistance O
6 = Sleep reduced or broken by at least 2 hours. O

www.cnsforum.com 3



Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

5. Reduced appetite

Representing the feeling of a loss of appetite compared with when-well. Rate by loss of desire for food

or the need to force oneself to eat.

0 = Normal or increased appetite.

2 = Slightly reduced appetite.

4 = No appetite. Food is tasteless.

6 = Needs persuasion to eat at all.

6. Concentration difficulties
Representing difficulties in collecting one's thoughts mounting to an incapacitating lack of
concentration. Rate according to intensity, frequency, and degree of incapacity produced.

0 = No difficulties in concentrating.

2 = QOccasional difficulties in collecting one's thoughts.

4 = Difficulties in concentrating and sustaining thought which reduced ability to read or hold a
conversation.

6 = Unable to read or converse without great difficulty.

www.cnsforum.com
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Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

7. Lassitude

Representing difficulty in getting started or slowness in initiating and performing everyday activities.

0 = Hardly any difficulty in getting started. No sluggishness.

2 = Difficulties in starting activities.

4 = Difficulties in starting simple routine activities which are carried out with effort.

6 = Complete lassitude. Unable to do anything without help.

8. Inability to feel

Representing the subjective experience of reduced interest in the surroundings, or activities that
normally give pleasure. The ability to react with adequate emotion to circumstances or people is
reduced.

0 = Normal interest in the surroundings and in other people.

2 = Reduced ability to enjoy usual interests.

4 = Loss of interest in the surroundings. Loss of feelings for friends and acquaintances.

6 = The experience of being emotionally paralysed, inability to feel anger, grief or pleasure and
a complete or even painful failure to feel for close relatives and friends.

www.cnsforum.com
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Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

9, Pessimistic thoughts
Representing thoughts of guilt, inferiority, self-reproach, sinfulness, remorse and ruin.

0 = No pessimistic thoughts.

2 = Fluctuating ideas of failure, self-reproach or self- depreciation.

4 = Persistent self-accusations, or definite but still rational ideas of guilt or sin. Increasingly
pessimistic about the future.

6 = Delusions of ruin, remorse or irredeemable sin. Self- accusations which are absurd and
unshakable.

10. Suicidal thoughts

Representing the feeling that life is not worth living, that a natural death would be welcome, suicidal

thoughts, and preparations for suicide. Suicide attempts should not in themselves influence the rating.

0 = Enjoys life or takes it as it comes.

2 = Weary of life. Only fleeting suicidal thoughts.

4 = Probably better off dead. Suicidal thoughts are common, and suicide is considered as a
possible solution, but without specific plans or intenstion.

6 = Explicit plans for suicide when there is an opportunity. Active preparations for suicide.

www.cnsforum.com
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ANEXO B - ESCALA DE AVALIAGAO DO RISCO DE SUICIDIO DE COLUMBIA
(C-SSRS)
Escala de Avaliagao do Risco de Suicidio de Columbia (C-SSRS)

Versao
de 14/01/2009

Posner, K.; Brent, D.; Lucas, C.; Gould, M.; Stanley, B.; Brown, G.; Fisher, P.;
Zelazny, J.; Burke, A.; Oquendo, M.; Mann, J.

0 MW < >

Esta escala se destina a ser utilizada por clinicos treinados. As perguntas da
Escala de Avaliagdo do Risco de Suicidio de Columbia (C-SSRS) sao
sugestdes de investigagao. Acima de tudo, a determinacéo da presenca de
tendéncia suicida depende do julgamento clinico.

As definigbes dos eventos com comportamento suicida desta escala sao
baseadas nas definicoes utilizadas em The Columbia Suicide History Form,
desenvolvido por John Mann, MD e Maria Oquendo, MD, Conte Center for the
Neuroscience of Mental Disorders (CCNMD), New York State Psychiatric
Institute, 1051 Riverside Drive, New York, NY, 10032. (Oquendo M. A.,
Halberstam B.& Mann J.J., Risk factors for suicidal behavior: utility and limitations
of research instruments. In M.B. First [Ed.] Standardized Evaluation in Clinical
Practice, pags. 103 - 130, 2003.).

Para a reproducédo do C-SSRS entre em contato com Kelly Posner, Ph.D., New York
State Psychiatric Institute,1051Riverside Drive, NewYork, New York, 10032; contato
para pedidos e treinamento posnerk@childpsych.columbia.edu

C-SSRS Al ready Enrolled Subjects-Brazil/Portuguese-Version of 12 Mar10 - Mapi
Research Institute.
ID5353/C-SSRS-Already Enrolled_AU3.0_por-BR



IDEACAO SUICIDA

Faga as perguntas 1 e 2. Se as respostas para ambas forem negativas, passe para a se¢éo “Comportamento Suicida”. Se a resposta para
a pergunta 2 for “sim”, faga as perguntas 3, 4 e 5. Se a resposta para a pergunta 1 ou 2 for “sim”, preencha a se¢éo abaixo “Intensidade
da ideagdo”.

Antes de ingressar no
estudo:
Momento em que ele /
ela se sentiu com maior
tendéncia suicida

Desde o inicio do
estudo:

1. Desejo de estar morto/a

O/A paciente confirma ter pensamentos sobre o desejo de estar morto/a ou de ndo mais viver ou desejar dormir e nunca mais acordar. Sim Nido Sim Nido
Vocé desejou estar morto/a ou desejou poder dormir e nunca mais acordar?

Caso sim, descreva:

2. Pensamentos suicidas ativos ndo-especificos

Pensamentos suicidas ndo-especificos de querer por fim a vida / cometer suicidio (p. ex., “Eu pensei em me matar”) sem idéia sobre Sim Nio Sim Nio
como se

matar / métodos associados, inten¢des ou planos durante o periodo de avaliago. Il Il O 0O
Vocé ja pensou realmente em se matar?

Caso sim, descreva:

3. Ideagdo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intengdo de agir

O/A paciente confirma pensamentos de suicidio e ja pensou em pelo menos um método durante o periodo de avaliagdo. Isto difere de Sim Nio Sim Nio
um

plano especifico com elaboragdo de detalhes de hora, lugar ou método (i.e. pensou no método de se matar, porém sem um plano O O O O
especifico). Inclui pessoas que diriam, “Eu pensei em tomar uma overdose de remédio, mas nunca fiz um plano especifico de quando,

onde ou como eu a

realizaria.....e eu nunca levaria isso adiante”.

Vocé tem pensado em como poderia fazer isso?

4. Ideagdo suicida ativa com alguma intengdo de agir, sem plano especifico

Pensamentos suicidas ativos de se matar e o/a paciente relata ter alguma intengdo de por esses pensamentos em pratica, ao invés de Sim Nido Sim Nio
“Eu tenho

0s pensamentos mas eu, com certeza, ndo os levarei adiante”. 0O 0O O O
Vocé teve esses pensamentos e teve alguma intengéo de colocd-los em pratica?

Caso sim, descreva:

5. ldeagdo suicida ativa com plano especifico e intengao

Pensamentos sobre se matar com detalhes do plano, totalmente ou parcialmente elaborados e o/a paciente tem alguma intengdo de sim Nio sim Nio
executa-lo.

Vocé ja comegou a elaborar ou jd elaborou os detalhes de como se matar? Vocé pretende executar esse plano? O O O O

Caso sim, descreva:

INTENSIDADE DA IDEACAO
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As seguintes caracteristicas devem ser avaliadas levando em consideragdo o tipo de ideagdo mais intenso (i.e. os itens 1 a 5 da se¢éo
anterior, sendo 1 o menos intenso e 5 o mais intenso). No que se refere a antes de ingressar no estudo, pergunte o momento em que ele
/ ela estava se sentindo com maior tendéncia suicida.

Antes de ingressar no estudo - Ideagdo mais intensa:
Tipo n° (1-5) Descrigéio da ideagéio

Desde o inicio do estudo - Ideagdo mais intensa:
Tipo n° (1-5) Descrigéio da ideagéo

Mais intensa

Mais intensa

Frequiéncia
Quantas vezes vocé teve esses pensamentos?
(1) Menos de uma vez por  (2) Uma vez por semana (3) 2-5 vezes por semana  (4) Todos os dias ou quase (5) Muitas vezes por

dia semana todos os dias
Duragdo
Quando vocé tem esses pensamentos, quanto tempo eles duram?
(1) Passageiros - alguns segundos ou minutos (4) 4-8 horas / a maior parte do dia
(2) Menos de 1 hora / algum tempo (5) Mais de 8 horas / persistentes ou continuos

(3) 1-4 horas / muito tempo

Controlabilidade
Vocé péde / pode parar de pensar em se matar ou de querer morrer se vocé quisesse / quiser?

(1) E capaz de controlar os pensamentos facilmente (4) Pode controlar os pensamentos com muita dificuldade
(2) Pode controlar os pensamentos com pouca dificuldade (5) E incapaz de controlar os pensamentos
(3) Pode controlar os pensamentos com alguma dificuldade (0) Ndo tenta controlar os pensamentos

Razdes para ndo cometer suicidio

Had coisas — algo ou alguém (i.e. familia, religiéio, dor da morte) — que o/a impediram de querer morrer ou de colocar em agéo sua
idéia de cometer suicidio?

(1) Essas razbes, com certeza, o/a impediram de cometer suicidio (4) Essas razbes, provavelmente, ndo o/a impediram

(2) Essas razdes, provavelmente, o/a impediram (5) Essas razbes, com certeza, ndo o/a impediram

(3) N3o tem certeza de que essas razbes o/a impediram (0) N3o se aplica ao seu caso

232



233

Razdes para ideagdo

Que tipos de razdo vocé teve para pensar em querer morrer ou se matar? Foi para acabar com o sofrimento ou pér fim @ maneira cgmo
vocé estava se sentindo (em outras palavras, vocé ndo conseguia continuar a viver com esse sofrimento ou como voc

sentindo) ou foi para chamar a atengdo, se vingar, ou provocar a reagdo de outras pessoas? Ou ambos?

(1) Com certeza para chamar a atengdo, se vingar
ou provocar a reagdo de outras pessoas.

(2) Sobretudo para chamar a atencdo, se vingar
ou provocar a reagdo de outras pessoas.

(3) Tanto para chamar a atencdo, se vingar ou
provocar a reagdo de outras pessoas como
para acabar com o sofrimento.

sentindo).

sentindo).
(0) N&o se aplica ao seu caso

continuar a viver com esse sofrimento ou com

(5) Com certeza para acabar com o sofrimento
continuar a viver com esse sofrimento ou com

€ estava se

(4) Sobretudo para acabar com o sofrimento (vpcé ndo consegia

vocé estava se

VvOCé ndo consgguia
vocé estava se

Letalidade provavel da tentativa efetiva mesmo se ndo houve nenhum dano fisico (os exemplos a seguir,
apesar de ndo apresentarem dano fisico efetivo, tém um potencial de letalidade muito elevado: colocou a
arma na boca e puxou o gatilho, mas a arma ndo disparou e por isso ndo houve dano fisico; deitou no
trilho do trem com este se aproximando, mas saiu do trilho antes do trem passar).

0 = Comportamento sem probabilidade de acarretar lesdo

1 = Comportamento com probabilidade de acarretar lesdo, mas ndo de causar morte

2 = Comportamento com probabilidade de acarretar morte apesar da existéncia de assisténcia médica

Responder somente para tentativas efetivas Data da Data da Data da
tentativa tentativa tentativa
mais mais inicial /
recente: letal: primeira:

Letalidade efetiva / Danos fisicos: Enter Code| Enter Code| Enter Code

0. Auséncia de danos fisicos ou danos fisicos muito leves (escoriagdes superficiais).

1. Danos fisicos leves (i.e. letargia da fala, queimaduras de primeiro grau, sangramentos leves, entorses).

2. Danos fisicos moderados: necessidade de cuidados médicos (i.e. consciente, porém sonolento/a, um

tanto responsivo/a, queimaduras de segundo grau, sangramento de vasos importantes).
3. Danos fisicos relativamente graves; necessidade de hospitalizagdo e provavelmente de cuidados
intensivos (i.e. coma com reflexos intactos, queimaduras de terceiro grau em menos de 20% do corpo,
perda excessiva de sangue, porém recuperavel, fraturas extensas).
4. Danos fisicos graves; necessidade de hospitalizagdo com cuidados intensivos (i.e. coma sem reflexos,
queimaduras de terceiro grau em mais de 20% do corpo, perda excessiva de sangue com sinais vitais
instaveis, dano maior a regides vitais).
5. Morte
Letalidade potencial: Responder somente se letalidade efetiva=0 Enter Code| Enter Code| Enter Code




234

COMPORTAMENTO SUICIDA Antes de Desde o

(Marque um “X” em todos os itens que se aplicam, caso sejam eventos distintos. E necessdrio perguntar sobre ingressar no inicio do
todos os tipos de comportamento suicida.) estudo estudo
Tentativa efetiva: Sim Nao| Sim Nao
Um ato potencialmente autolesivo cometido com ao menos algum desejo de morrer, como resultado da agdo. O
comportamento foi, em parte, pensado como um método para se matar. A intengdo ndo precisa ser de 100%. Se existe
qualquerintengdo / desejo de morrer associado ao ato, este pode ser considerado como uma tentativa de suicidio
efetiva. Ndo é necessdrio haver qualquer lesdo ou ferimento, apenas um potencial para lesionar ou ferir. Se a pessoa
puxa o gatilho com a arma na boca mas a arma esta quebrada, e entdo ndo resulta em lesdes, este ato é considerado
como uma tentativa.
Inferindo intengdo: Mesmo que a pessoa negue a intengdo / o desejo de morrer, esta deve ser inferida clinicamente a O O O O
partir do comportamento ou das circunstancias. Por exemplo, a Unica intengdo que se pode inferir de um ato
altamente letal que, obviamente, ndo é um acidente, é a intencdo de suicidio (i.e. tiro na cabega, pular da janela de
um andar alto). Também se deve inferir intengdo de morrer, se alguém nega esta intengdo, mas pensa que o que fez
poderia ser letal. N° total de| N°total de
Vocé cometeu uma tentativa de suicidio? Vocé fez alguma coisa para se ferir? tentativas tentativas
Vocé fez alguma coisa perigosa que poderia ter matado vocé? efetivas efetivas

O que vocé fez?

Vocé_  como uma maneira de pér fim a sua vida?

Vocé queria morrer (nem que fosse s6 um pouquinho) quando vocé _? Vocé estava tentando pér um fim a

sua vida quando vocé  _?

Ou Vocé pensou que era possivel ter morrido com ?
Ou vocé fez isso unicamente por outras razées / sem QUALQUER intengdo de se matar (como para aliviar o estresse,
sentir-se melhor, ganhar simpatia, ou para fazer qualquer outra coisa acontecer)? (Comportamento autolesivo sem
Tentativa interrompida: Sim Nao| Sim Nao

Quando a pessoa é impedida (por uma circunstancia externa) de iniciar o ato potencialmente autolesivo (se ndo fosse
por isso, uma tentativa

efetiva teria ocorrido). Overdose: A pessoa tem pilulas na mao, mas é impedida de ingeri-las. Uma vez que ela tenha
ingerido qualquer quantidade de pilulas, o ato se torna uma tentativa e ndo uma tentativa interrompida. Tiro: a pessoa
tem uma arma apontada para si, a arma € retirada por outra pessoa ou de alguma forma ela é impedida de puxar o
gatilho. Uma vez que ela puxar o gatilho, mesmo que a arma ndo dispare é considerado como uma tentativa. Pular: A
pessoa estd pronta para pular, é agarrada e retirada da beirada. Enforcamento: A pessoa tem um lago em torno do
pescogo, mas ainda ndo comegou a se enforcar — é impedida de fazer isso.

Houve alguma vez em que comegou a fazer alguma coisa para pér fim a sua vida, mas alguém ou alguma coisa o/a

|:lj°tot e
entativas

N-total j;e_—l
tentativ

diu antec aiie vunrd real, to fizocco nlan? mterrompld mterrompld
Tentativa abortada: 3im [(M30| sid NEd
Quando a pessoa comega a dar os primeiros passos em dire¢do a uma tentativa de suicidio, mas para antes de
realmente se engajar em
qualquer comportamento autodestrutivo. Os exemplos sdo parecidos com os de tentativas interrompidas, exceto pelo
fato da pessoa parar sozinha, em vez de ser parada por alguma outra coisa. . .
Houve alguma vez em que vocé comegou a fazer alguma coisa para tentar pér fim a sua vida, mas vocé mesmo/a N tota'l del N tota'l de
N tentativas tentativas
parou antes de efetuar a agéo?
Caso sim, descreva: DaborEpas ﬁprtaqﬂ
Atos ou comportamentos preparatorios: Sim Nao| Sim Nao
Atos ou preparagdo tendo em vista uma tentativa de suicidio iminente. Isso pode incluir qualquer coisa além de uma
verbalizagdo ou pensamento, tal como planejar um método especifico (i.e. comprar pilulas, adquirir uma arma) ou
preparar-se para a morte por suicidio (i.e. desfazer-se de coisas, escrever um bilhete suicida).
Vocé deu algum passo em dire¢éio a cometer uma tentativa de suicidio ou a preparar-se para se matar (tal como
reunir pilulas, adquirir uma arma, dar pertences de valor ou escrever um bilhete suicida)?
Caso sim, descreva:
Comportamento suicida: Sim Nao| Sim Nao
Presenca de comportamento suicida durante o periodo de avaliagao. O O O O
Suicidio consumado: Sim Na&o| Sim Nao
o O o O
o O o O
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ANEXO C — QUESTIONARIO - CRITERIO DE CLASSIFICAGAO ECONOMICA
BRASIL/2011 DA ABEP

ABEP

associagao brasileira de empresas de pesquisa

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Quantidade de Itens
1 2 < 4 ou +

Televisdao em cores

(=]

Critério de Classificagao
Econdomica Brasil

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Videocassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente
ou parte da geladeira duplex)

O |O|0|0|0|0|0|0|O

N BN WA A
N | BINNBNfa NN
N [ BNNAOO|ww
N A NN SO AS

Grau de Instrucao do chefe de familia

O Critério de Classificacdo Econdmica Brasil, enfatiza
sua funcgéo de estimar o poder de compra das pessoas e
familias urbanas, abandonando a pretenséo de classificar
a populacdo em termos de “classes sociais”. A divisdo de
mercado definida abaixo é exclusivamente de classes
econdmicas.

Analfabeto / Primario incompleto

Analfabeto / Até 3°. Série Fundamental

Primario completo / Gir

ial incompleto

Até 4°. Série Fundamental

Gi ial completo / Colegial incompleto

Fundamental completo

Colegial completo / Superior incompleto

Médio completo

Superior completo

Superior completo

@ (BN (= O

CORTES DO CRITERIO BRASIL

TOTAL BRASIL
Classe PONTOS (%)

A1l 42 - 46 0,.8%
A2 35-41 4,1%
B1 29-34 8,9%
B2 23-28 15,7%
C1 18-22 20,7%
c2 14 - 17 21,8%

D 8-13 25,4%

E 0-7 2,6%




PROCEDIMENTO NA COLETA
DOS ITENS

E importante e necessario que o critério seja
aplicado de forma uniforme e precisa. Para tanto,
é fundamental atender integralmente as
definigbes e procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral devemos:

Considerar os seguintes casos
» Bem alugado em carater permanente
s Bem emprestado de outro domicilio
h& mais de 6 meses
+ Bem quebrado ha mencs de 6 meses

N&o considerar os seguintes casos
+ Bem emprestado para outro domicilio
ha mais de 6 meses
» Bem quebrado h& mais de 6 meses
» Bem alugado em carater eventual
* Bem de propriedade de empregados
ou pensionistas

Televisores

Considerar apenas os televisores em cores.
Televisores de uso de empregados domésticos
(declarag&o espontanea) sé devem ser
considerados caso tenha(m) sido adquirido(s)
pela familia empregadora.

Radio

Considerar qualguer tipo de rédio no domicilio,
mesmo que esteja incorporado a outro
equipamento de som ou televisor. Rédios tipo
walkman, conjunto 3 em 1 ou microsystems
devem ser considerados, desde que possam
sintonizar as emissoras de radio convencionais.
N&o pode ser considerado o radio de automoével.

Banheiro

O gue define o banheiro € a existéncia de vaso
sanitério. Considerar todos os banheiros e
lavabos com vaso sanitario, incluindo os de
empregada, os localizados fora de casa e os
da(s) suite(s). Para ser considerado, o banheiro
tem que ser privativo do domicilio. Banheiros
coletivos (que servem a mais de uma habitac&o)
néo devem ser considerados.

Automoével

Nao considerar téxis, vans ou pick-ups usados
para fretes, ou qualquer veiculo usadlo para
atividades profissionais. Vefculos de usoc misto
(lazer e profissional)_n&o devem ser
considerados.
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Empregada doméstica

Considerar apenas os empregados mensalistas,
isto é, aqueles que trabalham pelo menos 5 dias
por semana, durmam ou hao no emprego. Nao
esquecer de incluir babés, motoristas,
cozinheiras, copeiras, arrumadeiras,
considerando sempre 0s mensalistas.

Note bem: o termo “empregados mensalistas” se
refere aos empregados que trabalham no
domicilic de forma permanente e/fou continua,
pelo menos 5 dias por semana, € nao ao regime
de pagamento do saléario.

Maquina de Lavar

Considerar maguina de lavar roupa, somente as
maquinas automaticas e/ou semi-automaticas.
O tanquinho NAC deve ser considerado.

Videocassete e/ou DVD

Verificar presenca de qualquer tipo de video
cassete ou aparelho de DVD.

Geladeira e Freezer

No quadro de pontuacéo hé duas linhas
independentes para assinalar a posse de
geladeira e freezer respectivamente. A pontuagéo
seré aplicada de forma independente:

a) Havendo geladeira no domicilio,
independente da quantidade, serdo
atribuidos os pontes (4) correspondentes
a posse de geladeira,;

b) Se a geladeira tiver um freezer
incorporado — 2°. porta — ou houver no
domicilio um freezer independente seréo
atribuidos os pontes (2) correspondentes
ao freezer.

As possibilidades sao:

Nao possui geladeira nem freezer 0 pt

Possui geladeira simples (n&o duplex) e | 4 pts
néo possui freezer

Possui geladeira de duas portas e ndo 6 pts
possui freezer

Possui geladeira de duas portas e 6 pts
freezer

Possui freezer mas n&o geladeira (caso | 2 pt
raro mas aceitavel)




CLASSE BRASIL

OBSERVAGCOES
IMPORTANTES

Este critério foi construido para definir grandes classes
que atendam as necessidades de segmentacao (por
poder aquisitivo) da grande maioria das empresas.
Nao pode, entretanto, como qualquer outro critério,
satisfazer todos os usuarios em todas as
circunstancias. Certamente ha muitos casos em que o
universo a ser pesquisado é de pessoas, digamos,
com renda pessoal mensal acima de US$ 30.000. Em
casos como esse, o pesquisador deve procurar outros
critérios de selecdo que ndo o CCEB.

A outra observagao é que o CCEB, como 0s seus
antecessores, foi construido com a utilizagao de
técnicas estatisticas que, como se sabe, sempre se
baseiam em coletivos. Em uma determinada amostra,
de determinado tamanho, temos uma determinada
probabilidade de classificagdo correta, (que,
esperamos, seja alta) e uma probabilidade de erro de
classificacdo (que, esperamos, seja baixa). O que
esperamos & que 0s casos incorretamente
classificados sejam pouco numerosos, de modo a néo
distorcer significativamente os resultados de nossa
investigacdo.

Nenhum critério, entretanto, tem validade sob uma
analise individual. Afirmagdes freqlentes do tipo ..

conhego um sufeito que € obviamente classe D, mas
pelo critério é classe B..." n&o invalidam o critério que
é feito para funcionar estatisticamente. Servem,
porém, para nos alertar, quando trabalhamos na
analise individual, ou quase individual, de
comportamentos e atitudes (entrevistas em
profundidade e discussdes em grupo
respectivamente). Numa discuss&o em grupo um
unico caso de ma classificagéo pode poér a perder todo
o grupo. No caso de entrevista em profundidade os
prejuizos sdo ainda mais ébvios. Além disso, huma
pesquisa qualitativa, raramente uma definigéo de
classe exclusivamente econdmica sera satisfatoria.

Portanto, & de fundamental importancia que todo o
mercado tenha ciéncia de que o CCEB, ou qualquer
outro critério econdmico, ndo € suficiente para uma
boa classificagdo em pesquisas qualitativas. Nesses
casos deve-se obter além do CCEB, o méximo de
informacdes (possivel, viavel, razoavel) sobre os
respondentes, incluindo entdo seus comportamentos
de compra, preferéncias e interesses, lazer e hobbies
e até caracteristicas de personalidade.

Uma comprovagao adicional da conveniéncia do
Critério de Classificagdo Econdmica Brasil € sua
discriminacéo efetiva do poder de compra entre as
diversas regides brasileiras, revelando importantes
diferencas entre elas.

DISTRIBUIGAO DA POPULACAO POR REGIAO METROPOLITANA

Total Gde.

FORT

Gde.
REC

Gde.
SALV

Gde. Gde.
RJ SP

Gde.
CUR

Gde.
POA DF

Al 0,9% 1,5% 0,5% 0,4% 1,3% 0,6% 0,6% 1,6% 1,1% 2,2%
A2 41% 3.3% 3,2% 2,8% 3,5% 3,4% 4,5% 6,0% 4,2% 1%
B1 8,9% 5,9% 6,0% 4,6% 7,2% 8,3% 10,6% | 11,4% 9,6% 11,5%
B2 15,7% 87% 8,0% 9,6% 143% | 141% | 19.0% | 18,8% | 194% | 18,8%
c1 207% | 11,3% | 123% | 16,1% | 180% | 231% | 224% | 239% | 27,0% | 17,9%
c2 21,8% | 1899% | 218% | 244% | 21,5% | 246% | 21,5% | 185% | 185% | 17,7%
D 20,4% | 369% | 40,7% | 36,6% | 31,5% | 248% | 20,7% | 17,7% | 183% | 219%
E 2,6% 12,5% 7,9% 5,2% 2,6% 1,2% 0,7% 2,1% 1,9% 2,9%

Renda média
Classe Pontos familiar (R$)
A1 42 a 46 9.733
A2 35a41 6.564
B1 29a34 3,479
B2 23a28 2.013
C1 18 a 22 1.195
Cc2 14a17 726
D 8a13 485
E Qav? 277

RENDA FAMILIAR POR CLASSES
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ANEXO D — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICAEM
PESQUISA COM SERES HUMANOS - CAAE N° 79347717.0.0000.5208 EM
11/01/2018

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
il ﬁ PERNAMBUCO CENTRO DE  “CgGra - ™
A= = CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ACAO DA VITAMINA D NA DEPRESSAO E NO RISCO CARDIOVASCULAR EM
PACIENTES EM TRATAMENTO AMBULATORIAL

Pesquisader: Catarina Magalh&es Porto

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 79347717.0.0000.5208

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.464.997

Apresentagido do Projeto:

Trata-se de projeto de doutorado de Catarina Magalh&es Porto, vinculada ao Programa de Pés-graduagéo
em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento, do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pemambuco, tendo como orientador o professor Everton Botelho Sougey. Tem como finalidade
avaliar os possiveis efeitos terapéuticos com a vitamina D nos fatores de risco cardiovasculares clinicos e
laboratoriais no inicio e apds 6 meses de exposicdo ao tratamento, assim como a forga de possiveis efeitos
terapéuticos atribuidos a vitamina D em variaveis relacionadas a depressao. Sera realizado estudo
prospectivo, tipo ensaio clinico duplo cego randomizado controlado com placebo. A amostra & constituida
por dois grupos, com um total de 224 participantes, todos pacientes adultos portadores de depresséo, na
faixa etaria entre 18 e 60 anos de idade, de ambos os sexos, atendidos nos ambulatérios de psiquiatria da
UFPE e UPE. Os participantes seréo separados em dois grupos de forma aleatéria, com um grupo

Enderego: Av. da Engenharia s/n®- 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saude
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br

Pagina 01 de 06
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE  “GRGr > ™
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Continuagéo do Parecer; 2.464.997

de 112

pacientes que recebera o tratamento convencional com antidepressivo, acrescido da suplementagéo de
vitamina D3 (colecalciferol), 50.000 Ul por via oral, semanalmente, durante seis meses, enquanto o

outro grupo de 112 pacientes que além do tratamento antidepressivo, recebera placebo, também via oral, a
cada semana, durante seis meses. Os pacientes seréo submetidos & avaliagio de depressao pela Escala
de Montgomery e Asherg (MADRS), validada em 1979. Esta escala sera aplicada no inicio da pesquisa e ao
término de 6 meses. Na avaliagdo cardiolégica de rotina, os participantes seréo submetidos ao exame fisico,
cardiologico, exames eletrocardiograficos e laboratoriais,

realizados pela pesquisadora no inicio da pesquisa e a cada 90 dias, até o término do estudo e
ecodopplercardiografico € monitorizagéo por HOLTER-24 horas, no inicio da pesquisa € ao término, apos 6
meses. Estes exames diagnosticos cardiol6gicos e laboratoriais serdo realizados no HC-UFPE, que ja
oferece este tipo de servigo.

Os pacientes seréo submetidos a coleta de 10 mL de sangue venoso, por meio de pungdo venosa periférica,
para determinagdes laboratoriais de metabdlitos: glicemia de jejum, colesterol total e fragdes, uréia,
creatinina, proteinas totais, albumina, homocisteina, PCR ultrassensivel, lipoproteina A, calcio idnico,
fosforo, bem como a dosagens hormonais de testosterona total e livre, estradiol, estriol, horménio
luteinizante, horménio foliculoestimulante, horménio tirecestimulante, triiodotironina, tetraioditironina livre,
cortisol, concentragado de 25-hidroxivitamina D, horménio estimulante das paratiredides, na admisséo da
pesquisa e a cada 90 dias, perfazendo um total de 6 meses. A urina sera coletada a cada 90 dias, para
dosagem da calciuria nas 24 horas e microalbumintria. Os equipamentos utilizados para dosagens
laboratoriais serdo: Architect C8000 para as dosagens de vitamina D e hormonais e CMD 800 com
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ISE da
Wiener Group equipamentos para dosagens bioguimicas.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL: Avaliar os efeitos terapéuticos da suplementagéo com a Vitamina D na depressédo e no
risco cardiovascular.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a)lnvestigar associagdes dos efeitos terapéuticos da vitamina D com as caracteristicas sdciodemogréficas e
clinicas;

b) Investigar possiveis efeitos terapéuticos com a vitamina D nos fatores de risco cardiovascular clinicos e
laboratoriais no inicio e apos 6 meses de exposicao ao tratamento;

¢) Investigar a forga de possiveis efeitos terapéuticos atribuidos a vitamina D em variaveis relacionadas a
depresséo.

Avaliacdc dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora informa que ha risco de constrangimento e de vazamento de dados, que serdo minimizados
pelo compromisso da pesquisadora em manter o anonimato dos participantes, além

de que os dados da pesquisa serdo armazenados em hd's externos protegidos por senha; a dosagem
semanal da vitamina D3 (50.000Ul) ndo oferece riscos ao participante, uma vez que é preconizadas pelas
Sociedades Americana e Brasileira de Endocrinologia, assim como os pacientes que possuem
contraindica¢do para suplementacdo com Vitamina D3 serdo excluidos da Pesquisa. O riscos
relacionados a coleta de exames laboratoriais e a pungéo venosa periférica serdo os mesmos a que ja estao
submetidos os pacientes rotineiramente durante coleta no laboratdrio do Hospital das Clinicas, amenizados
pelo fato da

coleta ser realizada por profissionais treinados para este fim.
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Em relag&o aos beneficios, informa que todos participantes terdo seu risco cardiovascular avaliado através
da realizacéo de exames cardiolégicos e de laboratério, incluindo perfil hormonal tireoidiano,
gonadal,adrenal.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
As pendéncias apresentadas foram acatadas.

Consideracées sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Apresenta a documentagdo necessaria.

Recomendagbes:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Consideracdes Finais a critéric do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estd APROVADQ, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamos que a APROVAGAQO DEFINITIVA do projeto s6 sera dada apds o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador deveréa fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificacdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apos apreciagéo desse relatério, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao voluntario participante (item V.3,
da Resolugéo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, é obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacgéo (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/M3 N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N°® 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitana, junto com seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO P | 05/01/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 977749.pdf 08:36:31
Recurso Anexado cartaresposta.docx 05/01/2018 |Catarina Magalhdes | Aceito
pelo Pesguisador 08:35:18 Porto
Projeto Detalhado / | projetodetalhadocorrigido2.docx 05/01/2018 |Catarina Magalh&es | Aceito
Brochura 08:34:56 |Porto
Investigador
Qutros cartarespostaaocep.docx 08/12/2017 |Catarina Magalhdes | Aceito
16:35:15 | Porto

TCLE / Termos de | TCLEcorrigido.docx 08/12/2017 |Catarina Magalh&es | Aceito

Assentimento / 16:34:20 |Porto

Justificativa de

Auséncia

Quitros katia.pdf 26/10/2017 |Catarina Magalhdes | Aceito
11:29:31 Porto

Qutros bandeira pdf 26/10/2017 |Catarina Magalhdes | Aceito
11:28:56__ | Porto

TCLE f Termos de | TCLE.docx 26/10/2017 |Catarina Magalhdes | Aceito

Assentimento / 11:28:06 |Porto

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folharosto.pdf 24/10/2017 |Catarina Magalh&es | Aceito
14:10:15 | Porto

Qutros declaracaodevinculo.jpg 19/10/2017 |Catarina Magalhdes | Aceito
14:07:16 | Porto

Qutros cartaanuenciaosaldocruz.pdf 19/10/2017 |Catarina Magalh&es | Aceito
14:06:10 | Porto

Qutros cartaanucenciapsiquiatriaHC.pdf 19/10/2017 |Catarina Magalh&des | Aceito
14:04:15 | Porto

Qutros anuenciacardio.pdf 19/10/2017 |Catarina Magalh&es | Aceito
13:59:08 | Porto

Outros termodecompromissoHC. pdf 18/10/2017 |Catarina Magalhdes | Aceito
15:02:31 Porto

Qutros termoautorizacaoosvaldocruz.pdf 18/10/2017 |Catarina Magalhdes | Aceito
15:01:45 | Porto

Qutros Lattesorientadorfinal pdf 18/10/2017 |Catarina Magalh&es | Aceito
14:55:07 | Porto

Qutros Lattespesquisadorprincipal pdf 18/10/2017 |Catarina Magalh&es | Aceito
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|Outros |Lattespesquisadorprincipal.pdf I 14:52:40 |F’0rt0 I Aceitol

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdc da CONEP:
Nao

RECIFE, 11 de Janeiro de 2018

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
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