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RESUMO 

 

A depressão tem sido apontada como a principal causa de incapacidade crônica 

em todo o mundo, compreende um importante fator de risco cardiovascular, 

aumentando o risco relativo de doença arterial coronariana e morbidade e mortalidade 

cardiovascular. Concomitante à maior prevalência de depressão, há também uma 

redução na exposição solar, com o aumento da urbanização e industrialização e o uso 

de protetores solares, levando à diminuição dos níveis séricos de 25-hidroxivitamina D. 

Nesse sentido, este é o primeiro ensaio para testar o efeito da suplementação de 

vitamina D na melhora dos fatores de risco cardiovascular, redução dos sintomas 

depressivos, como adjuvante à terapia antidepressiva por um longo período (seis 

meses), associado ao aumento das evidências sobre a ação neuroprotetora vitamínica 

em situações relacionadas à regulação do humor. Trata-se de um ensaio clínico 

randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, construído de acordo com o SPIRIT, 

envolvendo 224 adultos com idade entre 18 e 61 anos com depressão em tratamento 

com antidepressivos. Os participantes elegíveis foram aleatoriamente designados para 

os grupos de intervenção (n = 112) que receberam suplementação de vitamina D, 

50.000 UI por semana durante seis meses e controle (n = 112) que utilizaram placebo 

semanalmente por seis meses. As medidas para monitorar sintomas depressivos, risco 

de suicídio, exames clínicos e exames laboratoriais para avaliar fatores de risco 

cardiovascular e níveis séricos de vitamina D foram mensurados na linha de base e 

após 180 dias. A suplementação aumentou a concentração média de vitamina D para 

um nível fisiológico geralmente aceito. É importante ressaltar que a exposição à 

vitamina D diminuiu os sintomas depressivos (p=0,001) e o risco de suicídio (p=0,001). 

Além disso, a suplementação foi capaz de normalizar e/ou reduzir dez dos onze fatores 

de risco cardiovasculares (clínicos e laboratoriais) analisados, sem que houvesse 

eventos adversos relacionados aos níveis de cálcio iônico e efeitos colaterais de risco 

cardiovascular para os pacientes do grupo de intervenção. O estudo demonstrou que a 

ingestão semanal de 50.000 UI de vitamina D por seis meses foi efetiva e promissora 

entre os pacientes depressivos ao reduzir a inflamação e melhorar o perfil metabólico 

contribuindo no controle sintomatológico da depressão além de ser efetivo sobre o risco 



 

 

cardiovascular e o risco de suicídio. 

 

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

doenças cardiovasculares; ensaio clínico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

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; 

cardiovascular diseases; clinical trial.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A depressão é uma condição médica comum, de curso crônico e recorrente, 

frequentemente associada com incapacitação funcional e é a principal causa de 

incapacidade em todo o mundo, afetando cerca de 121 milhões de pessoas, sendo 

considerada em quarto lugar na carga global de doenças, 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 

limitação da sua atividade física, e bem-estar, afetando a qualidade de vida, além de 

uma maior utilização de serviços de saúde (FLECK et al., 2009). Considerada um fator 

de risco cardiovascular, a depressão aumenta o risco relativo em até 2 vezes para o 

aparecimento de Doença Arterial Coronariana (DAC) em indivíduos saudáveis, e 

elevando em 1,5 a 2,5 o risco de morbidade e mortalidade cardíaca nestes pacientes 

com DAC (HARE et al., 2014; LETT et al., 2004). 

Como um dos fatores causais para a depressão, além dos psicossociais, fatores 

genéticos e biológicos, a deficiência de vitamina D esteve associada com depressão, 

com evidências epidemiológicas indicando aumento nas taxas de depressão de 8 a 

14% em indivíduos com deficiência desta vitamina (BAHRAMI et al., 2018; JHEE et al., 

2017; JU SY et al., 2013; KJÆRGAARD; JOAKIMSEN; JORDE, 2011; STOKES et al., 

2016). 

A depressão, que aumentou significativamente ao longo do último século, é 

acompanhada concomitantemente pela redução da exposição à luz solar, do aumento 

da urbanização, industrialização e utilização de filtros solares levando a diminuição dos 

níveis séricos de 25-hidroxivitamina D (MAY et al., 2010). Considerando-se que os 

receptores da vitamina D e as enzimas responsáveis pela hidroxilação da vitamina D 

foram mapeados por todo o cérebro, incluindo o sistema de amígdala / límbico, onde o 

comportamento/emoções são regulamentados, além do calcitriol também está 

envolvido na liberação de neurotransmissores, como a serotonina / dopamina no 

cérebro, é plausível a associação entre a vitamina D e a atividade cerebral, assim como 

a depressão (PATHAK; NISAR; ROSENTHAL, 2012). Entre outros mecanismos 

plausíveis para justificar esta associação encontram-se alterações do PTH, ou 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kjærgaard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21784535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joakimsen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21784535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jorde%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21784535
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paratormônio, que está associado inversamente aos níveis de vitamina D em estudo 

prospectivo (MAY et al., 2010), sabendo-se que não apenas 1,25-dihidroxivitamina D, 

mas também 25- hidroxivitamina D atravessam a barreira hematoencefálica e que 

vitamina D regula a síntese de serotonina (5-hidroxiltriptamina [5-HT]) no cérebro, 

afetando o humor, assim como elementos ligados á vitamina D (VDREs) em dois genes 

de triptofano hidroxilase (TPH) têm sido associados à síntese de serotonina. Outrossim, 

os benefícios observados com a suplementação da vitamina D na depressão podem 

ser resultados das propriedades antiinflamatórias da vitamina D, como redução do fator 

de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), e redução do estresse oxidativo (ERBAS et al., 

2014; VOJINOVIC, 2014). 

Esse mecanismo anti-inflamatório da vitamina D atuando nos sintomas de 

depressão através de seus efeitos benéficos sobre neurotransmissores, perfis 

metabólicos, biomarcadores de inflamação e estresse oxidativo foi avaliado em ensaio 

clínico duplo cego controlado com placebo em pacientes com diagnóstico de 

Transtorno Depressivo Maior. O objetivo do estudo foi analisar se a suplementação de 

vitamina D pode reduzir os sintomas de depressão, avaliados pela Escala de 

Depressão de Beck, proteína C-reativa de alta sensibilidade e biomarcadores de 

estresse oxidativo e melhorar o perfil metabólico nesta população. Após 8 semanas de 

suplementação com vitamina D, o grupo de intervenção demonstrou uma maior 

diminuição da pontuação no escore de depressão de Beck, melhora na insulina sérica 

e na homeostase da função das células β, assim como na capacidade antioxidante 

total do plasma (SEPEHRMANESH et al., 2016). 

Importante revisão sistemática e meta-análise de ensaios clínicos aleatórios 

(ECA) de vitamina D e depressão, seguindo os itens de Relatórios Preferenciais para 

Análises Sistemáticas e Meta-Análises (PRISMA) compararam estudos com e sem 

falhas biológicas, identificou 15 ECAs, com boa qualidade metodológica e diversificada. 

Uma meta-análise de todos os estudos sem falhas demonstrou uma melhoria 

estatisticamente significativa na depressão com suplementos de vitamina D. A 

suplementação de vitamina D (≥ 800 I.U. diariamente) foi algo favorável no tratamento 

da depressão e o tamanho do efeito foi comparável ao da medicação 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
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sepehrmanesh%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26609167
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outra revisão sistemática e matanálise, que a suplementação com vitamina D mostrou-

se eficaz na redução dos sintomas depressivos na depressão clinicamente significativa. 

A ligação entre a vitamina D e a função cardiovascular foi justificada por vários 

mecanismos, desde o envolvimento do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona 

(SRAA), onde o cacitriol o inibe, agindo como um regulador negativo da transcrição do 

gene da renina, protegendo contra a ativação excessiva deste sistema que leva à hi-

pertensão e hipertrofia cardíaca e aumento da deposição de colágeno miocárdico. A 

deficiência de vitamina D também está correlacionada com aumento da fibrose intersti-

cial com superexpressão de colágeno e metaloproteinase de matriz extracelular 2 

(MMP-2), levando a cardiomiopatia e Insuficiência Cardíaca (IC) (GLENN; CARDEMA; 

GARDNER, 2016; SCHROTEN et al., 2013). Essas alterações são atenuadas com a 

suplementação de vitamina D (LAI et al., 2016).  

O papel terapêutico da vitamina D nas doenças cardíacas e IC foi destacado no 

ensaio prospectivo VitD-CHF trial e quanto àqueles estudos com controvérsias, os re-

sultados podem ser devidos à variação e implicação genética do VDR (SCHROTEN et 

al., 2013).  

A avaliação cardiológica tem especial relevância no cuidado da população de 

pacientes com depressão, para permitir-lhes uma condição de saúde que reduza seu 

risco cardiovascular, melhorando sua qualidade de vida. Assegurar tal abrangência 

significava buscar na literatura as melhores evidências que pudessem respaldar 

condutas diagnósticas e prognósticas. Adicionalmente, a vivência em cardiologia no 

ambulatório no Hospital das Clínicas e Núcleo de Assistência a Idosos (NAI) da UFPE, 

da autora desta Tese,o9 reforçaram essa motivação, assim como os resultados de sua 

pesquisa de Mestrado, onde a deficiência de vitamina D esteve associada ao aumento 

do risco cardiovascular, de insuficiência cardíaca e de depressão nos idosos atendidos 

nestes locais mencionados (PORTO, 2016). 

O emprego da estratificação de risco cardiovascular conforme descrito na 

literatura (DAMEN et al., 2016; GOFF et al., 2014) e validada pela Sociedade Brasileira 

de Cardiologia (2013), associada à investigação dos níveis séricos de vitamina D3 e à 

suplementação com esta vitamina nos pacientes com depressão poderão representar 

uma mudança na rotina de acompanhamento psiquiátrico, com uma relação 
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custo/benefício compatível com a viabilidade econômica. Daí decorre que o tema pode 

se converter em benefício social, na medida em que condutas guiadas pela avaliação 

de risco cardiovascular e que incluam a suplementação com a vitamina D3 poderão ser 

mais eficazes e eficientes no tratamento de pacientes portadores de depressão. Sendo 

assim, este estudo pretende avaliar os efeitos terapêuticos da suplementação com a 

vitamina D no risco cardiovascular, na sintomatologia depressiva e no risco de suicídio.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

A revisão da literatura deste estudo é representada inicialmente por um artigo de 

protocolo de revisão 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 são as 

principais e mais frequentes alterações cerebrais encontradas na neuroimagem, em 

pacientes com deficiência de vitamina D, o qual se encontra na Seção 6.3 dessa tese. 

Continuando a revisão de Literatura são relatadas a Fisiologia da Vitamina D e o 

Sistema Hormonal da Vitamina D, Fisiopatologia da Vitamina D, Determinação do 

Status da Vitamina D, A Vitamina D como Fator de Cardioproteção; A Vitamina D como 

Proteção nas Doenças Neuropsiquiátricas e Depressão. 

 

2.1 FISIOLOGIA DA VITAMINA D E SISTEMA HORMONAL DA VITAMINA D 

 

A vitamina D é um hormônio secosteróide, introduzido no organismo pela dieta 

sob a forma de vitamina D2 (ergocalciferol) ou vitamina D3 (colecalciferol). A vitamina 

D3 (colecalciferol de origem animal) é o tipo de vitamina D produzida na pele a partir do 

7-desidrocolesterol após exposição ao sol e na nutrição (peixes gordurosos, óleo de 

fígado de bacalhau, etc.). A vitamina D2 (ergocalciferol) tem origem vegetal e é obtida 

da irradiação ultravioleta do ergosterol, presente em muitos cogumelos. O conteúdo de 

vitamina D2 nos cogumelos e no líquen Cladina arbuscula aumenta com a exposição à 

luz ultravioleta) (IZZO et al., 2021). A vitamina D3 é sintetizada principalmente pela 

pele, após exposição solar à radiação ultravioleta B (UVB) com comprimento de onda 

de 290 e 315 nanômetros, onde ocorre a conversão fotolítica do 7-dehidrocolesterol (7-

DHC) em pré-vitamina D3. A concentração do 7-DHC é dependente da 7-

deidrocolesterol-redutase (DHCR7), que converte esta molécula em colesterol e deste 

modo o aumento da atividade desta enzima leva a níveis insuficientes de 7-DHC, 

impossibilitando a fotoconversão. A pré-vitamina D é termoinstável e sofre uma reação 

de isomerização induzida pelo calor, assumindo uma configuração espacial mais 

estável, a vitamina D3 (ou colecalciferol), biologicamente inativa para depois cair na 
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corrente sanguínea, transportada pela proteína de ligação da vitamina D (PLD), 

sofrendo a hidroxilação hepática 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 estável da vitamina D, a qual é utilizada  para a  

mensuração nos testes laboratoriais (CHAROENNGAM; HOLICK, 2020; HOLICK, 

2009). 

Na figura 1, a seguir, pode-se ver a representação esquemática da síntese e do 

metabolismo da vitamina D.  

 

Figura 1 – Representação esquemática da síntese e metabolismo da vitamina D para a função 
esquelética e não esquelética 

 

Fonte: Adaptado de Hossein-Nezhad e Holick (2013) 
 
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 proteína; PAD = proteína de ligação da vitamina D; CEAC canal = epitelial de 
cálcio; fator de crescimento de fibroblasto FGF-23 =; PTH = hormônio da paratireóide; RANK = ativador 
do receptor da NF-kB; RANKL = activador do receptor do ligando NF-kB; RXR = receptor do ácido 
retinóico;TLR2 / 1 = receptor Toll-like 2/1; VDR = receptor de vitamina D; vitamina D = vitamina D2 ou 
vitamina D3. 
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A 25(OH)D é transportada acoplada à proteína transportadora de vitamina D a 

vários tecidos cujas células expressam a enzima mitocondrial 1-α-hidroxilase 

(CYP27B1), também pertencente à família do citocromo P450. Nas células epiteliais 

dos túbulos renais proximais, sob ação do paratormonio (PTH) ocorre a segunda 

hidroxilação no carbono 1 do anel alfa da 25(OH)D, pela CYP27B1, formando a 1-αlfa 

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 osteócitos pela concentração de fosfatos. Nos 

rins, a expressão da enzima CYP27B1 é estimulada pelos níveis séricos do PTH é 

inibida pelo fósforo, FGF-23 e pela proteína Klotho (WÖHRLE et al., 2011). A interação 

do PTH com o seu receptor PTH/PTHrP da membrana das células epiteliais dos 

túbulos renais induz a um aumento do gene CYP2/B1, que expressa a enzima 

hidroxilase CYP27B1. O FGF23 também aumenta a excreção renal de fósforo. Desde 

modo, a queda dos níveis de 25(OH)D3 estimula a produção do PTH. No intestino, a 

vitamina D estimula a absorção do cálcio e fósforo da dieta (HOSSEIN-NEZHAD et al., 

2013).  

O calcitriol desempenha papel autócrino e parácrino nos demais tecidos, onde a 

regulação da CYP27B1 é independente do PTH, sendo modulada principalmente por 

citocinas e fatores locais específicos de cada célula, como interferon gama e 

interleucina 1. Para sua atuação, o calcitriol penetra nas células alvo, ligando- se à 

porção hidrofóbica do receptor da vitamina D ou VDR (vitamin D receptor) no 

citoplasma, formando o complexo hormônio-receptor que é heterodimerizado com o 

ácido retinóico, formando um complexo sendo transportado ao nucleo onde se liga a 

uma sequência específica do DNA nos seus genes alvo, ou seja, VDRE (vitamin D 

response elemento) modulando e otimizando a transcrição destes genes regulados 

pela vitamina D (VERSTUYF et al., 2010). Este complexo de heterodímero para atuar 

na modulação gênica e produzir o efeito biológico, necessita de proteínas 

correguladoras, como membros da família SRC (steroid receptor coativator) e o NCoA-

62, que são ativadoras e NcoR (nuclear receptor correpressor) e SMRT (silent mediator 

for retinoid and thyroid hormone receptors), que são correpressoras do VDR (IZZO et 

al., 2021; VERSTUYF et al., 2010).  
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O calcitriol se liga aos seus receptores específicos (VDR) dos osteoblastos 

estimulando a expressão RANK-L (ligante do NF kbeta). Este interage com o receptor 

ativador do fator nuclear kappabeta (RANK), que induz monócitos imaturos a se 

transformarem em osteoclastos maduros, que por sua vez liberam os estoques de 

cálcio dos ossos, mantendo a homeostase do cálcio no corpo. Quando há 

normalização dos níveis séricos de cálcio, há liberação de FGF23 pelos ossos, 

interrompendo o processo (IZZO, M et al., 2021). 

A vitamina D é um hormônio multifuncional, com seu receptor se distribuindo de 

forma universal na maior parte dos tecidos de vários órgãos, participando 

provavelmente, de modo direto ou indireto da regulação de cerca de 3% do genoma 

humano (BOUILLON et al., 2008). Além dessa presença quase universal dos 

receptores de vitamina D, alguns tipos de células como, por exemplo, queratinócitos, 

monócitos, ósseas, da placenta, células endoteliais e células do músculo liso vascular 

(VSMC) são capazes de metabolizar o calcidiol em calcitriol pela CYP27B1, sendo esta 

combinação de CYP27B1 ao VDR a responsável pela ideia de uma função 

parácrina/autócrina para a vitamina D (VERSTUYF et al., 2010). Os receptores para 

vitamina D não foram detectados apenas em algumas células, tais como as células 

musculares estriadas, hemácias, células de Purkinje e os neurônios do setor CH4 do 

prosencéfalo basal (EYLES et al., 2005).  

Do ponto de vista cardiovascular, o VDR e seu sistema enzimático, 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 são estimuladas 

pelos polifosfatos de diadenosina, através dos seus receptores de adenosina (SOMJEN 

et al., 2005). Há evidências demonstrado que o calcitriol pode aumentar a expressão 

do VDR, e diminuir a proliferação das VSMC, como também pode acelerar a migração 

celular e promover a transição de VSCMs contráteis para o fenótipo osteoblasto 

(HOSSEIN-NEZHAD et al., 2013). 

Outra importante função do calcitriol é seu poder de induzir o FGF23 e Klotho, 

dois fatores importantes que mantêm o cálcio fisiológico e o equilíbrio de fosfato 

(OHNISHI et al., 2009; SHIMADA et al., 2005). A FGF-23 induz à fosfatúria e tem sido 
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demonstrado que suprime diretamente a atividade e expressão da 1-α-hidroxilase. 

Além disso, a produção de FGF-23 induz a expressão da 24-hidroxilase (enzima 

responsável pela degradação de 1,25(OH)D2, diminuindo assim a biodisponibilidade da 

vitamina D (DUSSO; BROWN; SLATOPOLSKY, 2005). 

O FGF3, além de inibir a 1-alfa-hidroxilase, exerce ação fosfatúrica, aumentando 

a excreção renal de fósforo, através da ligação com seu receptor (FGFR), necessitando 

de cofatores como proteoglicanos e a proteína de membrana Klotho (LIU; QUARLES, 

2007).  

Quanto à degradação do calcidiol e do calcitriol, estes vão sofrer hidroxilações, 

liderada pela enzima mitocondrial 24-hidroxilase (CYP24A1) gerando o ácido caltróico, 

após hidroxilação no carbono 24 e a 1,25(OH)2D-lactona, após a hidroxilação no 

carbono 23, os quais são excretados pela bile (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). A 

CYP24A1 está distribuída na sua grande maioria nos rins e intestinos, e em menor 

proporção nas outras células como fibroblastos, linfócitos, queratinócitos e macrófagos, 

tendo sua expressão 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 constelação de mecanismos de atuação na 

fisiopatologia de várias doenças, desde cardiovasculares, auto-imunes, 

neuropsiquiátricas, entre outras (ADAMCZAK, 2017; IZZO et al., 2021) 

CHAROENNGAM; HOLICK, 2020). Foi demonstrado em metanálise que a 

suplementação de vitamina D, 1000 UI / dia, pode corrigir os altos níveis séricos de 

PTH presentes em pacientes com sobrepeso / obesidade (LOTITO et al., 2017). 

A relação entre vitamina D / PTH em patologias cardiovasculares foi estudada 

em vários outros relatórios nos últimos anos (ZAREI et al., 2019). A vitamina D em sua 

forma 25-hidroxicolecalciferol (calcidiol), gerada pela transformação hepática pode ser 

absorvida por vários tipos de células. Na prática, todas as células equipadas com 1α-

hidroxilase e com o receptor nuclear da vitamina D (VDR) que é um receptor nuclear 

capaz de ativar vários fatores de transcrição, desta forma podem produzir seu calcitriol 
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independentemente da ativação renal, tais como as células da mama, pulmão, 

próstata, pele, cólon, pâncreas, linfonodos, glândula adrenal, endotélio, cerebelo e 

córtex cerebral, linfócitos, macrófagos, pele, etc.) (IZZO et al., 2021). 

O calcitriol também pode modular a transcrição de vários genes (resposta 

genômica) e, em particular, aqueles que operam na diferenciação-proliferação celular, 

como c-myc, c-fos e c-sis no delicado equilíbrio entre oncogenes e antioncogenes. 

Outros relatos dizem respeito às ações de modulação de neurotransmissores (ação 

antidepressiva-anticonvulsivante), ações regulatórias para imunidade, inflamação, 

microbiota e infecções tornando o calcitriol um hormônio multifuncional com duas ações 

fundamentais: uma lenta (resposta genômica lenta) e uma mais rápida (resposta não 

genômica rápida), como o controle da absorção de cálcio-fósforo, 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 interação com receptores de células VDR, os níveis circulantes de 

calcitriol autorregulam sua biossíntese renal (altos níveis com feedback negativo e vice-

versa), enquanto os baixos níveis de paratormônio circulante (PTH) estimulam a 

biossíntese renal de calcitriol (IZZO et al., 2021; LOTITO et al., 2017). 

O VDR faz parte da vasta família de receptores nucleares (NR), uma 

superfamília de fatores de transcrição, que funcionam como sensores ligantes capazes 

de se ligar a hormônios solúveis em gordura, como esteróides, retinóides, hormônios 

tireoidianos, vitamina D, ácidos graxos, oxisteróis e vários xenobióticos. O papel da 

vitamina D no metabolismo ósseo é conhecido há muito tempo e sua deficiência pode 

levar à redução da absorção do cálcio intestinal. Quando o nível de vitamina D no 

sangue é suficiente, a taxa de absorção de cálcio no intestino é de 30-40% e por sua 

vez, quando os níveis séricos estão baixos, a absorção cai para menos de 10-15%. 

Apesar da suplementação de vitamina D com o cálcio reduzir o risco de fraturas 

ósseas, seu papel na saúde, tropismo e eficiência muscular também é relatado com 

melhora postural e risco reduzido de quedas, em contraste com sarcopenia idosa, 

gordura visceral e melhorando o índice HOMA (LEE, 2012; IZZO et al., 2021; RAFIQ; 

JEPPESE, 2021). 
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A proteína transportadora da vitamina D (DBP) também é integrante essencial no 

sistema hormonal da vitamina D sendo uma alfa-globulina glicosilada, sintetizada por 

células hepáticas e secretada na corrente sanguínea, com função de transportar os 

metabólitos da vitamina D entre a pele, o fígado e os rins e em todos os órgãos e 

tecidos, como também intervém em resposta a patógenos, como vírus e bactérias. Os 

complexos circulantes dos metabólitos lipofílicos da vitamina D ligados à proteína 

carreadora (DBP) têm acesso limitado às células e tecidos alvo e, portanto, a atividade 

biológica da vitamina D está ligada à porção livre da vitamina. DBP tem a tarefa 

fundamental de tamponar quaisquer níveis elevados de vitamina D livre e 

biologicamente ativa, evitando assim qualquer intoxicação. A meia-vida da DBP no 

plasma humano é de aproximadamente 1,7 dias. significativamente menor do que a 

meia-vida de 25OHD (IZZO et al., 2021). 

Achados recentes ainda não estabeleceram se o calcifediol ou calcitriol é a for-

ma de vitamina D de escolha na prática clínica. O colecalciferol é a forma mais usada 

hoje na prática clínica graças às suas propriedades farmacocinéticas, que garante do-

sagem exata e administração prolongada, facilitando a adesão ao tratamento. Outros 

estudos destacaram que o calcifediol é mais potente e tem melhor capacidade de ab-

sorção intestinal, resultando em dosagem mais baixa e sendo eficaz em pacientes com 

insuficiência hepática ou má absorção intestinal (CIANCIOLO et al., 2021). 

 

2.3 DETERMINAÇÃO DO STATUS DA VITAMINA D 

 

A 25 (OH) D é o único metabólito da vitamina D utilizado na prática clínica 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 somatório da ingestão de vitamina D e da sua síntese pela 

exposição 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). 

À medida que o paciente se torna deficiente em vitamina D, ocorre uma diminui-

ção na absorção intestinal de cálcio, o que diminui o cálcio ionizado transitoriamente., 

estimulando as paratireoides a aumentar secreção do PTH, o qual  regula o metabolis-
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mo do cálcio, aumentando a reabsorção tubular de cálcio no rim, aumentando a mobili-

zação de cálcio do esqueleto e aumentando a produção renal de 1,25 (OH) D. Assim, à 

medida que um paciente se torna insuficiente e deficiente em vitamina D, o aumento 

dos níveis de PTH resulta em níveis normais ou elevados de 1,25 (OH) D. Isso torna 

o ensaio 1,25 (OH) 2 D inútil como uma medida do status da vitamina D. A dosagem 

sérica de 1,25 (OH) D, entretanto, tem sido efetivamente usado para ajudar no diagnós-

tico de vários distúrbios hereditários e adquiridos no metabolismo do cálcio, pois eles 

se relacionam com a alteração na produção renal ou extra-renal de 1,25 (OH) D (HO-

LICK, 2009; HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). 

A definição de deficiência de vitamina D é controversa em relação ao ponto de 

corte dos níveis séricos de 25(OH)D, em relação às evidências relacionadas à proteção 

óssea, com o Instituto de Medicina (IOM) conceituando como deficiência níveis abaixo 

de 20 ng/ml (50nmol/L) e insuficiência de 21 a 29 ng/mL (SCHLÖGL; HOLICK, 2014). 

Deste modo, a maioria dos estudos considera deficientes níveis 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 

deficiência severa quando menor de 20 ng/mL, como também os estudos com 

resultados expressos em nmol/L classificaram a deficiência severa na presença de 

níveis abaixo de 25 nmol/L, moderada de 25 a 49,9 nmol/L, insuficiência de 51 a 75 

nmol/L (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY CONSENSUS STATEMENT, 2014). 

Quanto à proteção extra-esquelética da vitamina D, assim como atuando na resposta 

imune e na inflamação, considera-se que com mínima exposição ao sol, um adulto 

necessitaria da ingestão de 4.000 a 6.000 UI de vitamina D 3 ou vitamina 

D 2 diariamente para manter níveis 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 concentrações séricas de 25 

(OH) D (EKWARU et al., 2014). 

Com todas essas informações coletivamente, a maioria dos especialistas agora 

concorda que a deficiência de vitamina D deve ser definida como um 25 (OH) D de <20 

ng / ml. A insuficiência de vitamina D é agora reconhecida como 25 (OH) D de 21-29 ng 
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/ ml. O nível preferido de 25 (OH) D agora é recomendado por muitos especialistas 

como> 30 ng / ml. 1 , 4 , 28 (HOSSEIN-NEZHAD et al., 2013). 

 

2.4 A VITAMINA D COMO PROTEÇÃO NAS DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

 

A relação entre nível de vitamina D e sistema cardiovascular incentivou 

pesquisas de outros aspectos desse constituinte essencial ao metabolismo celular, as 

quais promoveram grandes mudanças em antigos conceitos, construídos desde 1968, 

quando foi isolada, identificada e determinada a atividade biológica da molécula da 25-

hidroxivitamina D, como sendo o composto mais potente e capaz de induzir mais 

rapidamente a absorção intestinal do cálcio, a mobilização óssea e a mineralização do 

esqueleto (ADAMCZAK, 2017). 

O trabalho de Boyle e col. foi a principal evidência que levou a compreensão do 

sistema endócrino vitamina D (BOYLE et al., 1972; BOYLE, GRAY; De LUCA, 1971). 

Atualmente, cristalizou-se o conceito do sistema endocrinológico vitamina D, formado 

pelas moléculas que compõem o grupo vitamina D, sua proteína carreadora, DBP 

(vitamin D binding protein), seu receptor VDR e pelas diversas enzimas que participam 

da cascata de reações de ativação e inativação (IZZO, 2021). 

Em 1983, finalmente determinou-se a existência 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 núcleo com o 

receptor de heterodimerizes X retinóico (RXR) formando um complexo que se liga ao 

DNA otimizando a transcrição dos genes regulados pela vitamina D (SCHLÖGL; 

HOLICK, 2014).  

Ao identificar que a localização dos VDR, assim como a 1-alfa-hidroxilase 

(CYP27B1), não estavam restritos a células envolvidas no metabolismo do cálcio, mas 

esses receptores e enzima estavam presentes numa enorme variedade de tipos 

celulares como miócitos, células beta-pancreáticas, neurônios, células imunológicas, 

endotélio vascular e cardiomiócitos, desta forma se pode compreender que a 

deficiência de vitamina D poderia predispor o indivíduo a diversas alterações, dentre as 

quais as doenças 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 citosólico que está presente na 

maioria das células do corpo, incluindo os cardiomiócitos, células endoteliais e 

musculares lisas dos vasos, tem um importante papel como agente cardioprotetor 

(ZITTERMANN; KOEFER, 2008). A vitamina D, pela sua ação cardioprotetora e anti-

inflamatório, reduz níveis plasmáticos de citocinas, atuando nos cardiomiócitos, na 

vasculatura lisa arterial aumentando a complacência e elasticidade vascular e 

melhorando a função endotelial com redução da pressão arterial (BRAAM et al., 2004); 

contribui para regulação do fluxo sanguíneo no músculo esquelético e na 

microcirculação coronariana; inibindo a expressão de renina, com efeitos em redução 

da pressão arterial, da hipertrofia ventricular esquerda e melhora na contratilidade 

miocárdica, com sua deficiência relacionada com aumento da morbidade 

cardiovascular, com maior risco de doença arterial coronariana tanto crônica quanto 

aguda e aumento do risco de IAM (KARAKAS et al., 2013), aneurisma de aorta 

abdominal (EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2000), aterosclerose subclínica, 

fluxo coronariano lento e hipertensão arterial sistêmica (OZF et al., 2013). Além disso, a 

vitamina D ativada promove angiogênese por aumentar a proliferação das células da 

camada muscular lisa vascular através do fator de crescimento (CARDÚS et al., 2006). 

Uma atuação bem documentada da vitamina D se dá pela inibição da síntese da 

renina, com efeitos em redução da pressão arterial e da hipertrofia ventricular 

esquerda. O Calcitriol exerce efeito protetor na função renovascular, restaurando os 

efeitos do relaxamento dependente do endotélio acompanhadas pela normalização das 

proteínas relacionadas ao stress oxidativo (DONG et al., 2012; LAI et al., 2016).  

Estudos demonstraram que a vitamina D diminuindo a atividade do Sistema 

Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), suprime o gene da expressão da renina. A 

vitamina D regula o gene envolvido na produção de renina, através da cis-DNA, 

elemento do gene promotor de renina, inibindo o SRAA. Nas situações de deficiência 

de vitamina D, o aumento da síntese de renina leva à elevação da produção de 

angiotensina II, que é um potente vasoconstrictor, favorecendo o desenvolvimento de 

hipertensão arterial e hipertrofia ventricular esquerda (GLENN; CARDEMA; GARDNER, 

2016; LINDQVIST; LANDIN-OLSSON; OLSSON, 2021). 



37 

 

O aumento da produção das espécies reativas de oxigênio (EROs) é induzido 

pela angiotensina II em artérias renais humanas e células endoteliais e prejudicando 

função endotelial, provocando aparecimento de hipertensão arterial. In vitro, o receptor 

da vitamina D ativado induz o aumento da produção do óxido nítrico nas células 

endoteliais e aumenta as propriedades angiogênicas das células progenitoras 

endoteliais (MOLINARI et al., 2011). 

Os níveis séricos de vitamina D estão inversamente relacionados à resistência à 

insulina, ressaltando-se que o calcitriol (1,25-hidroxivitamina D) foi detectado no 

pâncreas e, portanto, existe a possibilidade de que a vitamina D atue no 

desenvolvimento evolutivo dos sistemas metabólicos, como a função das células beta. 

A deficiência de D está associada a hipocalcemia, que em última análise controla a 

síntese de insulina pelas células beta pancreáticas. Deste modo, é evidente que a 

vitamina D afeta a homeostase da glicose por meio da secreção de insulina reduzida, 

aumento da resistência à insulina e hiperglicemia (BERRIDGE, 2017). A 

suplementação de vitamina D aumenta os níveis de cálcio plasmático, que por sua vez 

aumentam a síntese e a secreção de cálcio das células beta, melhorando em última 

instância a homeostase da glicose (ALQUAIZ et al., 2021; BERRIDGE, 2017; 

GRAMMATIKI; KARRAS; KOTSA, 2019; RAFIQ; JEPPESEN, 2021). 

Os efeitos anti-inflamatórios da Vitamina D foram demonstrados em vários 

estudos e na revisão de Mozos, em 2014, regulando e modulando a produção de 

citocinas inflamatórias inibindo a proliferação de células pró-inflamatórias, que são 

atuantes na fisiopatogênese da aterosclerose e doenças cardiovasculares (KIM et al., 

2020; MOZOS; MARGINEAN, 2014; YIN; AGRAWAL, 2014), como também esta ação 

anti-inflamatória pode ser exercida pela regulação da via Receptor Toll–like (TLR), 

estimulando o supressor da sinalização das citocinas (SOCS) 1 por inibição do micro 

RNA (miR-155) em macrófagos, levando ao feed-back negativo no controle da 

imunidade e consequente inflamação (ADAMCZAK, 2017). 

Além de promover a aterosclerose, a inflamação induzida por TLR pode 

influenciar a estabilidade da placa aterosclerótica e contribuir para o desenvolvimento 

de síndromes coronárias agudas em pacientes com DAC. As expressões medianas de 

TLR2 e -4 em plaquetas e resíduos de placa foram maiores em pacientes com 
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síndrome coronariana aguda em comparação com aqueles com angina de peito estável 

(ADAMCZAK, 2017; SATOH et al., 2016). 

A vitamina D atua diretamente na indução de células T efetoras, assim como 

inibindo a proliferação dos linfócitos T (TAKEDA, 2010), assim como também inibe a 

produção das citocinas pró-inflamatórias, tais como interferon gama (IFN-y), IL-17 e IL-

21 em Linfócitos T CD4 + CD25 , estimulando a IL-10, que é anti-inflamatória, 

promovendo o desenvolvimento de Linfócitos T reguladores, aos quais expressam 

antígenos de linfócitos T citotóxicos e promovem, também, a expressão da proteína 

citotóxica associada aos linfócitos (CTLA)-4 e FoxP3 (forkhead box P3) 

(CHAROENNGAM; HOLICK, 2020).  

Ressaltando, ainda o papel da vitamina D na ação anti-inflamatória através da 

regulação imune, esta modula a sinalização do TLR pela estimulação SOCSI, inibição 

da fosforilação da proteína quinase ativadora da mitogênese (MAPK) e também 

ativando o fator de transcrição nuclear kappa beta (NF-kB) nos macrófagos, deste 

modo reduzindo a expressão do gene e a liberação de citocinas pró-inflamatórias como 

TNF alfa, IL-6 e proteína quimiotática de monócitos (MCP)-1 provocando diminuição do 

recrutamento dos monócitos e macrófagos e reduzindo a inflamação tecidual (YIN; 

AGRAWAL, 2014).  

A disfunção endotelial é caracterizada pela biodisponibilidade reduzida de óxido 

nítrico (NO), um potente vasodilatador dependente do endotélio e é um evento precoce 

no desenvolvimento da aterosclerose. Nas células endoteliais, a vitamina D regula a 

síntese de NO mediando a atividade da NO sintase endotelial (eNOS). O estresse 

oxidativo causado pela produção excessiva de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

facilita a degradação do NO e suprime a síntese do NO, levando a uma redução da 

biodisponibilidade do NO. Nesta situação, o papel da vitamina D é de neutralizar a 

atividade da nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidase que produz 

ROS, melhorando a capacidade antioxidante ao aumentar a atividade de enzimas 

antioxidantes como a superóxido dismutase (KIM et al., 2020). 

Há um corpo de evidências sobre a associação entre deficiência de vitamina D e 

intolerância às estatinas, na população idosa (PALAMANER et al., 2014), como mial-

gia, até mionecrose, entre as principais, com consequente redução do desempenho 
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muscular, por diminuição da massa muscular e consequente tendência à quedas, prin-

cipalmente na população idosa (KHAYZNIKOV et al., 2015; THOMPSON; CLARKSON; 

KARAS, 2003), como também sobre a atuação da vitamina D revertendo esta intole-

rância (CHOGTU, B. et al., 2020; JETTY et al., 2016). 

 

2.5 A VITAMINA D COMO PROTEÇÃO NAS DOENÇAS NEUROPSIQUIÁTRICAS E 

DEPRESSÃO 

 

Considerando-se que tanto o VDR quanto o CYP27B1 estão disseminados em 

importantes regiões do cérebro humano, incluindo o hipocampo, córtex pré-frontal, giro 

cingulado, prosencéfalo basal, caudado / putâmen, tálamo, substância negra, núcleos 

geniculados laterais, hipotálamo e cerebelo, é pertinente ressaltar que os polimorfismos 

do gene VDR estão associados ao declínio cognitivo, Doença de Alzheimer, Doença de 

Parkinson, e esclerose múltipla (SCHLÖGL; HOLICK, 2014; SIMON; MUNGER; 

ASCHERIO 2012). 

Níveis mais baixos de vitamina D são encontrados em pessoas com esquizofre-

nia, transtornos depressivos e também associados às anormalidades de neuroimagem, 

como volume cerebral reduzido em animais e humanos. A redução do cérebro inteiro e 

o aumento do volume ventricular também são sistematicamente relatados na esquizo-

frenia (BERG et al., 2018). 

Estudos demonstraram que adultos com esquizofrenia e depressão têm níveis 

séricos mais baixos de 25-hidroxivitamina D em comparação com controles saudáveis 

e meta-análises mostraram níveis mais baixos de vitamina D em adultos com esquizo-

frenia e outros transtornos psicóticos em comparação com controles saudáveis, apesar 

de que não houve um rígido controle para fatores de confusão potenciais, como o perfil 

de minoria étnica, que pode ter tido um impacto sobre o resultados e interpretação des-

sas análises (BERG et al., 2018; TSIGLOPOULOS et al., 2021; VALIPOUR; SANEEI; 

ESMAILLZADEH, 2014). Além disso, identificou-se uma associação prospectiva entre 

níveis séricos de vitamina D mais elevados e menores sintomas psicóticos totais e sin-

tomas negativos de psicose em 12 meses após o primeiro diagnóstico de psicose 

(LALLY et al., 2019). 
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Recentemente, detectou-se que Indivíduos com transtornos mentais graves 

podem ter um risco maior de deficiência de vitamina D, assim como também 

apresentam maior mortalidade por causa da infecção por doença provocada pelo 

coronavírus SARS-COV-19 (COVID-19). Foi conduzida, deste modo, uma revisão 

abrangente para examinar a importância da vitamina D para a saúde pública e a saúde 

mental durante a pandemia de COVID-19 em andamento. Nesta revisão foram 

abordados três objetivos específicos, de uma perspectiva global para inicialmente criar 

um perfil de vitamina D e revisar a epidemiologia da deficiência de vitamina D, 

segundo, explorar a deficiência de vitamina D como fator de risco para infecções em 

pacientes com transtornos mentais graves e COVID-19 e finalmente examinar a 

eficácia da suplementação com vitamina D para ambas as condições. Descobriu-se 

que, em termos de transtornos mentais graves, as evidências de estudos laboratoriais 

e observacionais apontam para a associação entre deficiência de vitamina D e 

depressão ou esquizofrenia. Em relação à infecção por COVID-19, como prova de 

princípio, a vitamina D poderia fornecer uma defesa plausível contra a própria infecção 

e contra um curso clínico adverso. Os autores concluíram que do ponto de vista da 

saúde pública e da saúde mental pública, com base no conhecimento atualmente 

limitado, para indivíduos com transtornos mentais graves, os benefícios da otimização 

Vitamina D por meio da suplementação parecem superar os riscos (WERNEKE; 

GAUGHRAN; TAYLOR, 2021). 

Nove meta-análises investigaram o efeito da suplementação de vitamina D na 

depressão. Seis metanálises concluíram que o vitamina D é eficaz, julgado pela 

redução dos escores de depressão. As doses e vias de administração 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 administração oral de vitamina D.  

A meta-análise realizada por Jamilian et al. (2019) demonstrou que tomar 

suplementos de vitamina D entre pacientes com transtornos psiquiátricos teve efeitos 

benéficos sobre os níveis da escala de depressão de Beck (BDI), Índice 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 depressão, num total de 3 ensaios clínicos de 

intervenção, demonstrando impacto favorável da Vitamina D no tratamento da 

depressão. 

A vitamina D reduziu significativamente os sintomas depressivos em pacientes 

com depressão clínica (N = 948, n = 4, SMD = 0,58, IC 95%: 0,45-0,72, p <0,01, I 2 = 

0%) (FIRTH et al., 2019). Shaffer et al. (2014), em metanálise, demonstraram que a 

suplementação 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-análise de todos os estudos sem falhas 

demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na depressão com suplementos 

de vitamina D. 

Com o objetivo de avaliar o potencial dos nutracêuticos, incluindo a vitamina D, 

como adjuvantes à terapia antidepressiva, uma importante revisão sistemática e 

metanálise realizada em 2016 obteve resultados positivos, sugerindo a ação 

moduladora dos nutracêuticos em relação a várias vias neuroquímicas envolvidas na 

depressão (SARRIS et al., 2016). 

Entretanto, três metanálises não encontraram benefícios na suplementação com 

a vitamina D em pacientes com depressão, como: Gowda et al. (2015), Lázaro et al. 

(2021) e Li et al. (2014), porém Gowda et al. (2015) em sua metanálise, teve a maioria 

dos estudos focados em indivíduos com baixos níveis de depressão e níveis séricos 

normais de vitamina D, invalidando o resultado do efeito terapêutico da vitamina D. A 

mais recente metanálise, também, teve alto grau de heterogeneidade, pois foram 

utilizadas diversas escalas para avaliar a depressão, assim como houve grande 

diversidade da população estudada, onde foram incluídos pacientes com tuberculose, 

diabetes, fadiga, em diálise ou com transtorno bipolar entre outros (LÁZARO et al., 

2021). 

O papel da vitamina D no funcionamento dos neurônios foi estabelecido nas 

últimas duas décadas, sendo documentado que muitas doenças neurológicas estão 

associadas à hipovitaminose D. Por exemplo, o tratamento de pacientes com esclerose 
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múltipla com vitamina D pode retardar a progressão da lesão neurológica. O fator de 

crescimento cerebral (BDNF) é importante para o crescimento e desenvolvimento dos 

neurônios e mielinização das células de Schwann em caso de lesão. A vitamina D 

aumenta a produção do BDNF após cruzar a barreira hematoencefálica e entrar nas 

células gliais (FEX; DAHLIN, 2013; RAFIQ; JEPPESEN, 2021; SIMON; MUNGER; 

ASCHERIO, 2012). 

A Vitamina D tem propriedades neuroprotetoras e a sua deficiência pode levar à 

neurodegeneração. As propriedades neuroprotetoras da Vitamina D parecem 

relacionadas às propriedades antiinflamatórias e antioxidantes. Estudo experimental 

demonstrou que em culturas gliais corticais primárias expostas a uma endotoxina 

bacteriana levou a um acúmulo de nitrito, espécies reativas de oxigênio (ROS), 

interleucina-6 (IL-6) e proteína inflamatória de macrófagos-2 (MIP-2). Verificou-se que o 

calcitriol reduziu a produção dessas substâncias pró-inflamatórias, regulação negativa 

de canais de cálcio sensíveis à voltagem tipo L (L-VSCC) protegendo contra a 

neurotoxicidade mediada por 6-hidroxidopamina (HUANG et al., 2015; WERNEKE; 

GAUGHRAN; TAYLOR, 2021). 

Em análise transversal, com 111 pacientes com doença hepática crônica, 

utilizando o Inventário de Beck II (BDI-II) para avaliar a depressão, 81% dos pacientes 

apresentavam níveis basais de vitamina D inadequados (<30 ng / ml) e 31% 

apresentavam sintomas depressivos (pontuação BDI-II ≥ 14). A gravidade da 

depressão correlacionou-se inversamente com o nível de vitamina D em pacientes 

deprimidos (β = -0,483, P = 0,004). Os escores de depressão melhoraram 

significativamente desde o início em pacientes deprimidos após três e seis meses (P = 

0,003 e P = 0,004, respectivamente) de suplementação, com níveis de vitamina D 

aumentando para o normal (P <0,0001). Desta forma, os níveis de vitamina D se 

correlacionaram com os escores do BDI-II, e a reposição de vitamina D melhorou 

significativamente os sintomas depressivos em pacientes com DHC, sugerindo-se que 

a suplementação de vitamina D pode ser considerada nesses pacientes (STOKES et 

al., 2016). 

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

amplamente disponível e fácil de administrar como suplemento oral e dentro das doses 
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recomendadas, os efeitos adversos parecem raros. Do ponto de vista da saúde pública 

e da saúde mental, com base nos conhecimentos atualmente disponíveis, para 

indivíduos com transtornos mentais como depressão, os benefícios da otimização da 

vitamina D por meio da suplementação parecem superar os riscos (WERNEKE; 

GAUGHRAN; TAYLOR, 2021).  
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3 HIPÓTESES 

 

H0: A suplementação com a vitamina D não é capaz de melhorar os sintomas 

depressivos, de risco cardiovascular e de risco de suicídio em pacientes depressivos; 

H1: A suplementação com a vitamina D é capaz de melhorar os sintomas 

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

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os efeitos da suplementação com a Vitamina D em pacientes com 

Depressão Maior em relação ao risco cardiovascular, sintomas depressivos, e risco de 

suicídio. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) descrever as características sociodemográficas da amostra; 

b) verificar os efeitos de seis meses de suplementação com a vitamina D sobre a 

redução dos fatores de risco cardiovasculares clínicos e laboratoriais; 

c) verificar os efeitos de seis meses de suplementação com a vitamina D sobre a 

redução dos sintomas depressivos e; 

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

redução do risco de suicídio; 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Nesta seção optou-se por apresentar o percurso metodológico desta tese a 

partir de tópicos que explicam todos os aspectos necessários relacionados à condução 

da pesquisa. 

 

5.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Foi realizado estudo prospectivo, tipo ensaio clínico duplo cego randomizado 

controlado com placebo. 

 

5.2 ÁREA DE ESTUDO 

 

A pesquisa foi desenvolvida no estado de Pernambuco, na cidade do Recife, nos 

Ambulatórios de Psiquiatria da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e 

Universidade de Pernambuco (UPE). 

 

5.3 POPULAÇÃO DE ESTUDO E PERÍODO DE REFERÊNCIA 

 

A população do estudo foi composta de pacientes adultos portadores de 

depressão, na faixa etária entre 18 e 60 anos de idade, de ambos os sexos, atendidos 

de rotina nos ambulatórios de psiquiatria da UFPE e UPE, na cidade do Recife, Estado 

de Pernambuco, no período de seis meses. 

 

5.4 AMOSTRA E TAMANHO AMOSTRAL 

 

Nesta seção, optou-se por apresentar as etapas criadas para obtenção da 

amostra final do estudo. 
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5.4.1 Tamanho Amostral 

 

Para determinação do tamanho amostral foram considerados: 

a) objetivo comparativo foi a melhora do escore da depressão entre os pacientes 

que utilizarão e os que não utilizarão 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 Associação Médica Brasileira para o Tratamento da 

Depressão que indicaram melhora na pontuação da escala de depressão em 

69,2% e 65%, respectivamente e; 

b) erro de 5,0%; Poder de 80,0%; Razão igual a 1,00 entre os dois grupos. A 

forma de cálculo utilizada para o tamanho do tamanho amostral em cada 

grupo foi: 

 

n = 
𝑚

4
(1 + √1 + 4 (⁄ 𝑚(𝑝1 − 𝑝2))2onde: 

m  = 
[𝑍𝛼.√2𝑝.(1−𝑝)+𝑍𝛽.√𝑝1.(1−𝑝1)+𝑝2.(1−𝑝2)]2

(𝑝1−𝑝2)2
 

Onde: 

Z  = valor da curva normal relativa ao erro; 

Z  = valor da curva normal relativa ao poder. 

Onde: 

Z  = valor da curva normal relativa ao erro; 

Z  = valor da curva normal relativa ao poder. 

p = (p1 + p2)/2; 

p1 = percentual (estimada) de melhora entre os pacientes que utilizarão vitamina 

D e o medicamento padrão: p1 = 0,692. 

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

o medicamento padrão: p1 = 0,50. 

 

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

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

 

5.5 SELEÇÃO DE PACIENTES 

 

Para ingresso na pesquisa, todos os pacientes com depressão foram convidados 

pela pesquisadora a participar, após lhes terem sido explicados os objetivos, bem como 

os direitos e deveres da pesquisadora e dos participantes, conforme preconiza a 

Resolução nº 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saúde, que rege pesquisas 

envolvendo seres humanos. 

Os pacientes foram avaliados pela pesquisadora no início da pesquisa e a cada 

3 meses, até do ponto de vista clínico cardiológico e laboratorial. Os participantes 

foram separados em dois grupos de forma aleatória, com um grupo de 112 pacientes 

que receberam o tratamento convencional com antidepressivo, acrescido da 

suplementação de vitamina D3 (colecalciferol), 50.000 UI 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 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

Foram elegíveis: faixa etária de 18 a 60 anos; com diagnóstico de depressão 

(pontuação acima de 6 pela Escala de Montgomery-Asberg). 

Inelegíveis: apresentarem comprometimento cognitivo, ao Mini-Mental Test ou já 

estarem sendo suplementados com vitamina D, antecedentes pessoais de 

comorbidades psiquiátricas, doença renal crônica, hipercalcemia, neoplasias e 

mulheres gestantes ou em amamentação. 

 

5.7 INSTRUMENTOS UTILIZADOS 

 

Nesta seção optou-se por trazer um detalhamento sobre os instrumentos e 

processos de avaliação conduzidos para realização do estudo. 
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5.7.1 Avaliação da Depressão 

 

Os pacientes foram submetidos à avaliação de depressão pela Escala de 

Montgomery e Asberg (MADRS) (ANEXO A), validada em 1979. Esta escala foi 

aplicada no início da pesquisa e ao término de 6 meses. 

Maior pontuação na MADRS indica depressão mais grave, e cada item produz 

uma pontuação de 0 a 6. A pontuação geral varia de 0 a 60. O questionário inclui 

perguntas sobre os seguintes sintomas: a) tristeza aparente; b) tristeza expressa; c) 

tensão interna; d) redução do sono; e) redução do apetite; f) dificuldades de 

concentração; g) lassidão; h) incapacidade de sentir; i) pensamentos pessimistas; j) 

ideias de suicídio. 

Uma ficha de pesquisa foi utilizada, onde são categorizados o tempo de 

depressão, quantos episódios, antecedentes familiares de depressão, uso de 

substâncias psicoativas, tipos de medicamentos antidepressivos, histórico de 

transtorno mental na família (APÊNDICE A). 

 

5.7.2 Avaliação do Risco de Suicídio 

 

Foi aplicada a Escala de Avaliação do Risco de Suicídio de Columbia (C-SSRS), 

desenvolvida por Kelly Posner e colaboradores na Universidade de Columbia (2007) 

que aborda a ideação suicida, intensidade da ideação e comportamento suicida, 

diferenciando entre comportamentos com pouca probabilidade de acarretar lesões e 

aqueles com maior probabilidade de letalidade (POSNER et al., 2011) (ANEXO B). 

Este instrumento vem sendo utilizado tanto na atenção primária, podendo ser 

aplicado na população em geral quanto na prática clínica, como ferramenta de 

vigilância em ensaios clínicos relacionados ao suicídio. O Centro para Controle e 

Prevenção de Enfermidades (CDC) e o Food and Drug Administration (Administração 

de Alimentos e Drogas – FDA) recomendam a utilização desta escala (POSNER et al., 

2011).  

Uma grande vantagem da C-SSRS é a sua utilização por profissionais de saúde, 

não necessariamente especialistas em saúde mental devidamente calibrados 
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previamente de acordo com as instruções dos autores idealizadores da escala 

(POSNER et al., 2011). 

 

5.7.3 Avaliação do Risco Cardiovascular 

 

O risco cardiovascular foi avaliado conforme a presença dos fatores tais como: 

Hipertensão Arterial Sistêmica (pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica); 

Dislipidemia (perfil lipídico, com dosagens de colesterol total, HDL, LDL, Trigliderídeos); 

doença aterosclerótica significativa (Doença arterial coronariana, Acidente Vascular 

Cerebral, doença arterial obstrutiva periférica) de forma clínica ou subclínica, como 

estenose/espessamento de carótida, escore de cálcio coronário > 100 ou > percentil 75 

para idade ou sexo, índice tornozelo braquial <0,9; história familiar de Doença arterial 

coronariana prematura, critérios de Síndrome Metabólica, Hipertrofia Ventricular 

Esquerda ou redução da função sistólica ventricular esquerda ou disfunção diastólica 

ventricular esquerda; Diabetes Mellitus ou Resistência Insulínica (glicemia de jejum, 

hemoglobina A1C, Glicemia pós prandial, insulina basal, HOMA-IR) (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013); marcadores de risco cardiovascular (proteína-

C reativa de alta sensibilidade, homocisteina, lipoproteina A, função tireoidiana (TSH 

ultrassensível) Doença Renal Crônica (microalbuminúria, medição da taxa de filtração 

glomerular, calculada pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-

EPI); Hiperparatireoidismo (PTH). 

Na avaliação cardiológica de rotina, os participantes foram submetidos ao exame 

físico, cardiológico, exames eletrocardiográficos e laboratoriais, realizados pela 

pesquisadora no início da pesquisa e a cada 90 dias, até o término do estudo. O 

ecodopplercardiograma, teste ergométrico, monitorização por Holter-24 horas e 

ultrassonografia das carótidas e vertebrais foram realizados nos participantes do 

Ensaio Clínico no início da pesquisa e ao término, após 6 meses. Estes exames 

diagnósticos cardiológicos e laboratoriais foram realizados no HC-UFPE, que já 

oferecem este tipo de serviço. 

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

de punção venosa periférica, para determinações laboratoriais de metabólitos: glicemia 
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de jejum, colesterol total e frações, uréia, creatinina, proteínas totais, albumina, 

homocisteína, PCR ultrassensível, lipoproteína A, cálcio iônico, fósforo, bem como a 

dosagens hormonais de testosterona total e livre, hormônio tireoestimulante, 

triiodotironina, tetraioditironina livre, concentração de 25-hidroxivitamina D, hormônio 

estimulante das paratireóides, na admissão da pesquisa e a cada 90 dias, perfazendo 

um total de 6 meses. A urina foi coletada a cada 90 dias, para dosagem da calciúria nas 

24 horas e microalbuminúria. 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 bioquímicas. 

 

5.7.4 Questionário de Dados Sociodemográficos 

 

O questionário foi aplicado em forma de entrevista com os participantes, sendo o 

mesmo preenchido pela pesquisadora. Sobre os adultos, foram anotados os seguintes 

dados: nº de identificação atribuído ao participante, idade, sexo, escolaridade, estado 

civil, etnia e religião (APÊNDICE C). 

 

5.7.5 Questionário – Critério de Classificação Econômica Brasil/2011 da ABEP 

 

Este questionário foi aplicado em forma de entrevista com os participantes, 

sendo o mesmo preenchido pela pesquisadora. O formulário utiliza informações 

objetivas e precisas de fácil coleta e operacionalização. O CCEB, Critério de 

Classificação Econômica Brasil, é um instrumento de segmentação econômica que 

utiliza o levantamento de características domiciliares (presença e quantidade de alguns 

itens domiciliares de conforto e grau escolaridade do chefe de família) para diferenciar 

a população (ANEXO C). 

O critério atribui pontos em função de cada característica domiciliar e realiza a 

soma destes pontos. É feita então uma correspondência entre faixas de pontuação do 

critério e estratos de classificação econômica definidos por A1, A2, B1, B2, C1, C2, D, 

E (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA, 2013). 
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Adicionalmente, o CCEB também sugere valores de renda familiar aproximados para 

cada classe econômica.  

 

5.8 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 

a) variável independente: Deficiência de Vitamina D (Qualitativa, ordinal, 

dicotômica, correspondente ao registro em prontuário de concentração 

sérica de 25-hidroxivitamina D menor que 30 ng/mL). Presente (<30ng/mL); 

Ausente (≥30ng/mL) (HOLICK et al., 2011). 

b) variáveis dependentes: 

- Escala de Depressão Montgomery-Asberg (Qualitativa, ordinal, obtida a 

partir dos indicadores da gravidade da doença, para avaliar a intensidade dos 

sintomas depressivos, com 10 itens que avaliam aspectos biológicos, 

cognitivos, afetivos e comportamentais, os quais podem ser pontuados até um 

máximo de 6 pontos cada. Normal <6; Leve: 7-19; Moderada: 20-34; Grave: 

>34 (MONTGOMERY; ASBERG, 1979); 

- Escala de Avaliação do Risco de Suicídio de Columbia (C-SSRS), que 

aborda a ideação suicida, intensidade da ideação e comportamento suicida 

(POSNER et al., 2011). 

- Fatores de Risco Cardiovascular: HAS (Pressão arterial sistólica, Pressão 

arterial diastólica); IMC; ITB; tabagismo; etilismo; Dislipidemia (Colesterol 

Total; Colesterol HDL; Colesterol LDL; Triglicerídeos); Lipoproteína A; 

Homocisteina; PCR ultrassensível; HOMA-IR, DM (HBa1C e glicemia de 

jejum); HVE e ou redução da fração de ejeção VE, disfunção diastólica VE; 

Arritmia Cardíaca; Isquemia Miocárdica, Hipotireoidismo (TSH ultrassensível), 

Andropausa (testosterona total, testosterona livre); Doença renal crônica 

(microalbuminúria, medição da Taxa de Filtração Glomerular, calculada pelo 

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI); 

Hiperparatireoidismo (PTH, fósforo). 

c) variáveis intervenientes: sóciodemográficas: idade, sexo, escolaridade 

(iletrado, fundamental, médio, superior), estado civil (solteiro, casado, união 
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estável, viúvo, desquitado/divorciado), etnia (branca, negra, parda, amarela, 

índio), classe de renda Brasil (A, B1, B2, C1, C2, D, E), religião (católica, 

evangélica, espírita, nenhuma, outras). 

 

5.9 ALOCAÇÃO DA INTERVENÇÃO 

 

Foi tipo mascaramento, para que o paciente e o investigador não tivessem 

conhecimento sobre a alocação individual dos participantes aos grupos de tratamento, 

necessário para evitar viés de observação durante o seguimento clínico-laboratorial, 

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

 

5.10 MANUAL DE OPERAÇÃO (SOPs) 

 

Todas as instruções foram precisas, escritas em forma de um manual, para a 

realização de todos os procedimentos previstos no ensaio clínico, incluindo 

recrutamento de participantes, alocação aos grupos de estudo, administração da 

intervenção, sistemas de registros, critérios para interrupção da intervenção, etc. Todas 

as atividades realizadas no ensaio clínico estavam previamente estabelecidas sob a 

forma de um roteiro de tarefas distribuídas à equipe de investigação. 

A avaliação inicial constituiu no preenchimento de ficha de identificação, 

inventário sociodemográfico, ficha médica padronizada, com anamnese, exame físico e 

cardiológico, questionário sobre prática de atividades sob exposição solar, 

consentimento informado e padronizado por escrito, além da realização da entrevista 

clínica estruturada para depressão, utilizando a escala de Montgomey-Asberg, e a 

escala de para risco de suicídio e de exames laboratoriais. 

A pesquisadora acompanhou as consultas e aplicação das escalas para 

depressão e risco de suicídio. Ho Hospital Oswaldo Cruz, as consultas tiveram a 

supervisão da Dra. Kátia Petribu e no Hospital das Clínicas, do Dr. Ezron Maia Emídio. 

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

Sougey, orientador da doutoranda e pesquisadora. 
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Os exames laboratoriais foram colhidos no laboratório de Hospital das Clínicas 

da UFPE. Os exames cardiológicos e de imagem, como Eletrocardiograma, 

Ecodopplercardiograma, Teste ergométrico, Holter-24 horas, ultrassonografia de 

carótidas e vertebrais, foram realizados nos hospitais Oswaldo Cruz (UPE) e Hospital 

das Clínicas (UFPE). 

Após 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 

distribuído aleatoriamente em cada grupo. A administração da Vitamina D3 e do 

Placebo foi realizada pela enfermeira do ambulatório, em cápsulas de igual tamanho e 

coloração, designada para o Ensaio Clínico, que também foi cegada. 

Os participantes foram avaliados pela pesquisadora no início e após 6 meses 

onde foram realizados exames clínico e cardiológico, com eletrocardiograma e exames 

laboratoriais elencados na Pesquisa. 

A avaliação final foi realizada ao término dos seis meses de intervenção, quando 

os participantes foram submetidos novamente a exames psiquiátricos, onde foram 

aplicadas a Escala de Depressão de Montgomery-Asberg e a Escala de Avaliação do 

Risco de Suicídio de Columbia (C-SSRS), exames clínico e cardiológico, além dos 

exames laboratoriais, eletrocardiograma, ecodopplercardiograma, teste ergométrico, 

cintilografia miocárdica e ultrassonografia das carótidas e vertebrais. Alguns pacientes 

foram submetidos à cineangiocoronariografia, por necessidade do quadro clínico 

cardiológico. 

 

5.11 ASPECTOS ÉTICOS 

 

A presente pesquisa está de acordo com a Resolução nº 466 de 2012, do 

Conselho Nacional de Saúde, que rege pesquisas envolvendo seres humanos e foi 

submetido à apreciação do Comitê de Ética da UFPE por meio da Plataforma Brasil, 

sendo aprovado sob CAAE nº 79347717.0.0000.5208 em 11/01/2018 (ANEXO D). 
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Para a devida execução das atividades referentes à pesquisa, foi necessário o 

atendimento das seguintes demandas em sequência de ocorrência: 

a) carta (s) anuência (s) das instituições: para a obtenção dos participantes, 

realização de exames laboratoriais, eletrocardiograma, e demais exames 

complementares onde a pesquisadora obteve a aprovação e apoio dos 

serviços do Hospital das Clínicas da UFPE (Psiquiatria e Cardiologia) e do 

Hospital Osvaldo Cruz, da UPE. 

b) consentimento do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP): em atendimento às 

recomendações expressas na Resolução nº 466 de 2012 do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS), com aprovação sob CAAE nº 

79347717.0.0000.5208. 

c) preenchimento dos termos de consentimento: todos os participantes foram 

informados sobre os objetivos da pesquisa, as etapas necessárias e os riscos 

e benefícios que surgirão com a aceitação da participação. Foi assegurado o 

direito à livre opção de participarem ou não da pesquisa e permitida sua 

desistência a qualquer momento, bem como o anonimato sobre todas as 

informações constantes da divulgação dos resultados do estudo. A aceitação 

do participante foi concretizada mediante o devido e total esclarecimento, 

assegurado pela livre assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 

d) termo de confidencialidade dos responsáveis pela pesquisa: no intuito de 

assegurar que os dados compartilhados nas atividades sejam protegidos e 

reservados somente para os fins propostos no projeto, os responsáveis pela 

pesquisa, assinaram termos de confidencialidade. 

e) análise crítica 

- Riscos: os indivíduos participantes da pesquisa foram submetidos a exames 

de diagnóstico laboratorial, ecodopplercardiograma, Holter-24 horas, teste 

ergométrico, ultrassonografia das carótidas e vertebrais, cintilografia 

miocárdica, que não envolveram exposição a riscos, tornando os exames 

não prejudiciais à saúde do paciente. Logo, os riscos possíveis nos grupos 

analisados foram mínimos. Quando foram identificadas alterações 
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significativas, independentemente de relação ou não com o objetivo do 

estudo, os indivíduos foram informados e devidamente encaminhados ao 

atendimento em rede de saúde especializada. 

- Benefícios: as informações obtidas a partir da pesquisa são importantes 

para o entendimento da atuação da vitamina D e suas repercussões 

neuropsiquiátricas e cardiovasculares. Estas evidências poderão ser 

essenciais ao manejo e atenção dos pacientes portadores de Depressão. 

f) critérios de suspensão e término de pesquisa: foi assegurado ao participante, 

devidamente esclarecido ao mesmo a iniciativa de desistência na participação 

a qualquer instante e o amplo acesso às suas informações adquiridas e 

analisadas. Os pacientes tiveram suas participações suspensas ou finalizadas 

perante a constatação de algum critério da casuística que não estiveram sob 

conformidade e que não foi declarado em triagem como, por exemplo, a 

constatação de uma gestação. A definição sobre suspensão e conclusão da 

participação do indivíduo na pesquisa foi realizada considerando-se o bem-

estar e saúde do paciente e a integridade CMe confiabilidade da pesquisa e 

de seus resultados. 

 

5.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Após a digitação dos dados numa planilha Excel os mesmos foram exportados 

para o programa estatísticos IBM SPSS versão 23, programa este utilizado para 

obtenção dos cálculos estatísticos. Na análise dos dados foram utilizadas técnicas de 

estatística descritiva e inferencial. As técnicas de estatística descritiva envolveram 

distribuições absolutas e relativas para as variáveis categóricas ou categorizadas e as 

medidas estatísticas: média e desvio padrão para as variáveis numéricas. As técnicas 

inferenciais corresponderam ao uso dos testes estatísticos: Qui-quadrado de Pearson 

ou então o teste Exato de Fisher nas situações que a condição para utilização do teste 

Qui-quadrado não foram verificadas. O nível de significância utilizado na decisão dos 

testes estatísticos foi 5%. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

Os resultados parciais deste estudo são representados por um artigo de 

protocolo de estudo de ensaio clínico 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” 

(APÊNDICE B) – cuja proposição foi apresentar o protocolo do estudo de ensaio clínico 

sobre a avaliação da suplementação de ação com vitamina D no manejo de sintomas 

depressivos e fatores de risco cardiovascular, aumentando a evidência limitada sobre 

os efeitos potenciais da suplementação em situações relacionadas à regulação do 

humor. 

Ainda na seção de resultados é apresentado o estudo de ensaio clínico 

intitulado: “Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo 

sobre as contribuições da vitamina D no controle dos fatores de risco 

cardiovascular sintomas depressivos e risco de suicídio” cuja proposição foi 

determinar as contribuições da vitamina D no controle dos fatores de risco 

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

 

6.1 ARTIGO 1 – IMPACT OF VITAMIN D DEFICIENCY ON DEPRESSION: 

ASSOCIATION WITH DYSLIPIDEMIA AND OTHER CARDIOVASCULAR RISK 

FACTORS  

 

Impact of vitamin D deficiency on depression: association with dyslipidemia and 

other cardiovascular risk factors 

 
Vitamin D deficiency on depression  
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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 were 

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 



60 

 

depression with vitamin D supplements. Vitamin D supplementation (≥800 IU 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). 
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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 

1.1.1.1.1  1.1.1.1.2 Serum levels of Vitamin D 1.1.1.1.3  1.1.1.1.4  1.1.1.1.5  

1.1.1.1.6 Variable 
1.1.1.1.7 Low (≤ 20) 1.1.1.1.8 Normal (> 20) 

1.1.1.1.9 Group 

1.1.1.1.10 total 
1.1.1.1.11 Value of p 

 N % n % n %  

Systemic Arterial Hypertension       p
(1)

 = 0,347 

Without arterial hypertension 9 19,6 26 26,8 35 24,5  

With arterial hypertension 37 80,4 71 73,2 108 75,7  

Total 46 100,0 97 100,0 143 100,0  
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Coronary artery disease       p
(1)

 = 0,032* 

Yea 11 23,9 10 10,3 21 14,7  

No 35 76,1 87 89,7 122 85,3  

Total 46 100,0 97 100,0 143 100,0  

Carotid atheromatosis       p
(2)

 = 0,384 

Grade I 33 75,0 76 79,2 109 77,9  

Grade II 10 22,7 20 20,8 30 21,4  

Moderate stenosis in grades III 1 2,3 0 0,0 1 0,7  

Total 44 100,0 96 100,0 140 100,0  

Stroke       p
(2)

 = 1,000 

Absent 46 100,0 95 97,9 141 98,6  

Gift - - 2 2,1 2 1,4  

Total 46 100,0 97 100,0 143 100,0  

Peripheral arterial occlusive disease       p
(1)

 = 0,398 

<0.4 11 27,5 22 23,2 33 24,4  

0.91 to 1.30 27 67,5 61 64,2 88 65,2  

> 1.30 2 5,0 12 12,6 14 10,4  

Total 40 100,0 95 100,0 135 100,0  

Cardiac arrhythmia       p
(1)

 = 0,306 

Gift 21 47,7 37 38,5 58 41,4  

Absent 23 52,3 59 61,5 82 58,6  

Total 44 100,0 96 100,0 140 100,0  

Heart failure (left ventricular ejection 

fraction) 
      p

(2)
 = 0,326 

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

Normal 50 to 70% 43 97,7 91 100,0 134 99,3  

Total 44 100,0 96 100,0 140 100,0  

Heart failure (hypertrophy       p
(2)

 = 0,734 

left ventricular)        

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

Light 11 25,6 21 22,3 32 23,4  

Moderate 5 11,6 7 7,4 12 8,8  

Severe - - 1 1,1 1 0,7  

Total 43 100,0 94 100,0 137 100,0  
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Fasting blood glucose       p
(1)

 = 0,221 

≤ 99 25 54,3 62 63,9 87 60,8  

100 to 125 15 32,6 30 30,9 45 31,5  

≥ 126 6 13,0 5 5,2 11 7,7  

Total 46 100,0 97 100,0 143 100,0  

Glucose oral tolerance test with 2 

hours 
      p

(1)
 = 0,646 

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

140 to 199 18 43,9 41 50,6 59 48,4  

200 or more 15 36,6 29 35,8 44 36,1  

Total 41 100,0 81 100,0 122 100,0  

Glycosylated hemoglobin (HbA1c)       p
(1)

 = 0,749 

<5.7% 15 32,6 33 34,7 48 34,0  

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

≥ 6.5% 8 17,4 12 12,6 20 14,2  

Total 46 100,0 95 100,0 141 100,0  

Diabetes       p
(1)

 = 0,338 

Yea 24 58,5 41 49,4 65 52,4  

No 17 41,5 42 50,6 59 47,6  

Total 41 100,0 83 100,0 124 100,0  

Waist-to-hip index (ICQ)       p
(1)

 = 0,041* 

Normal 5 10,9 25 25,8 30 21,0  

Elevated 41 89,1 72 74,2 113 79,0  

Total 46 100,0 97 100,0 143 100,0  

Abdominal circumference       p
(1)

 = 0,209 

Normal 4 8,7 16 16,5 20 14,0  

Elevated 42 91,3 81 83,5 123 86,0  

Total 46 100,0 97 100,0 143 100,0  

nutritional status       p
(1)

 = 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 45 100,0 97 100,0 142 100,0  

Total cholesterol       p
(1)

 = 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  

Total 44 100,0 86 100,0 130 100,0  

HDL       p
(1)

 = 0,187 

Low 35 79,5 59 68,6 94 72,3  

Normal 9 20,5 27 31,4 36 27,7  

Total 44 100,0 86 100,0 130 100,0  

Triglycerides       p
(1)

 = 0,082 

Normal 9 20,5 30 35,3 39 30,2  

High 35 79,5 55 64,7 90 69,8  

Total 44 100,0 85 100,0 129 100,0  

Dyslipidemia       p
(2)

 = 0,016* 

Yea 45 100,0 77 87,5 122 91,7  

No 0 0,0 11 12,5 11 8,3  

Total 45 100,0 88 100,0 133 100,0  

Chronic kidney disease (RFG (CDK - 

PPE)) 
      p

(2)
 = 0,015* 

Normal 40 88,9 91 98,9 131 95,6  

Slightly decreased 5 11,1 1 1,1 6 4,4  

Total 45 100,0 92 100,0 137 100,0  

Chronic kidney disease (Albuminuria)       p
(2)

 = 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  

Total 45 100,0 90 100,0 135 100,0  

Hyperparathyroidism (PTH)       p
(1)

 = 0,019* 

Normal 17 47,2 52 70,3 69 62,7  

High 19 52,8 22 29,7 41 37,3  

Total 36 100,0 74 100,0 110 100,0  

Thyroid function (TSH)       p
(2)

 = 0,650 

Hyperthyroidism (THS <0.1) - - 3 3,3 3 2,2  

Normal (0.1 ≤ TSH ≤ 4.5) 26 56,5 50 54,9 76 55,5  

Mild hypothyroidism (4.6 ≤ TSH 

<10.0) 20 43,5 36 39,6 56 40,9 
 

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

PCR       p
(2)

 = 0,806 

Low risk 1 2,6 2 2,7 3 2,6  

Medium risk 6 15,4 12 16,0 18 15,8  

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

Very high risk 29 74,4 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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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, β-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 I.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 nº 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; e) 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 majority (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 51,4 

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 17,1 

  

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    

Variable 
Low serum 
levels 
(≤ 20) 

Normal serum 
levels  
(> 20) 

Total group p value 

 n % n % n %  

Total 42 100,0 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 42 100,0 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 47,8 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 29,9 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 

mailto:Renata.alvessousa@ufpe.br
mailto:Renata.alvessousa@ufpe.br
mailto:paula.rejane@gmail.com
mailto:catarinamqo@gmail.com
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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 25OHD was 

independently and inversely associated with intracranial volume (Annweiler, Bartha, 

Goncalves, 2015). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shivakumar%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26163386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalmady%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26163386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amaresha%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26163386
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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 (≥3) 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[32].  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[34]: “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. 

 

 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42018100074
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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: 

● Characteristics of the study: authors, year of publication, study design, study pe-

riod. 

● General characteristics of the sample: characteristics of the population studied 

(individuals with vitamin D deficiency), methods of recruitment and sampling, in-

clusion / exclusion criteria. 

● Diagnostic methods and equipment for serum 25-hydroxyvitamin D dosage and 

for neuroimaging. 

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

scription of the type of brain abnormality, extent, and location. 
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● 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 



96 

 

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 

 

Acknowledgements 

 

Not applicable 
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Abstract: 

Objetivos: Determinar as contribuições da vitamina D no controle dos fatores de risco 

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

Método: Estudo duplo-cego e controlado por placebo, com amostra probabilística de 

224 adultos (faixa etária de 18 a 61 anos) com depressão recrutados dos ambulatórios 

psiquiátricos de duas universidades do Nordeste do Brasil, onde foram randomizados 

para receber suplementação de vitamina D 50.000 UI (n=112) e placebo (n=112) com 

frequência semanal seguidos por 6 meses. As medidas para monitorar sintomas 

depressivos, risco de suicídio, exames clínicos e exames laboratoriais para avaliar 

fatores de risco cardiovascular e níveis séricos de vitamina D foram mensurados na 

linha de base e após 180 dias. Resultados: A suplementação aumentou a concentração 

média de vitamina D para um nível fisiológico geralmente aceito. É importante ressaltar 

que a exposição à vitamina D diminuiu os sintomas depressivos (p=0,001) e o risco de 

suicídio (p=0,001). Além disso, a suplementação foi capaz de normalizar e/ou reduzir 

treze dos quinze fatores de risco cardiovasculares (clínicos e laboratoriais) analisados, 

sem que houvesse eventos adversos relacionados aos níveis de cálcio iônico e efeitos 

colaterais de risco cardiovascular para os pacientes do grupo de intervenção. 

Conclusão: O estudo demonstrou que a ingestão semanal de 50.000 UI de vitamina D 

por seis meses foi efetiva e promissora entre os pacientes depressivos ao reduzir o 

sintomas depressivos, risco de suicídio, melhorando o perfil metabólico, reduzindo a 

inflamação, contribuindo na redução dos fatores de risco cardiovasculares clínicos e 

laboratoriais sendo eficaz na redução do risco cardiovascular. 

 

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

doença cardiovascular; ensaio clínico. 

 

1 Introdução 

 

 A depressão é uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo, 

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

corresponde a 4,4% da população global 1 [1]. A depressão 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 doença arterial 

coronariana, bem como as taxas de morbimortalidade cardiovascular [2, 3, 4]. Dados 

da OMS, revelam que a depressão é a principal responsável pelo maior número de 

mortes por suicídio, que chegam a quase 800 mil por ano [1]. Muitos estudos sugeriram 

que distúrbios psiquiátricos, como esquizofrenia, alcoolismo e depressão, podem estar 

associados a baixos níveis séricos de 25-hidroxivitamina D, 25 (OH) D 5-12 [5, 6, 7, 8, 

9, 10, 11, 12]. Estudos recentes relatam que a deficiência de vitamina D pode estar 

associada a um aumento nas taxas de depressão de 8 a 14% [13, 14, 15, 16, 17, 18]. 

 Algumas evidencias referem que os receptores de vitamina D foram identificados 

em áreas do cérebro envolvidas na depressão, como o córtex pré-frontal, hipotálamo e 

substância negra, sendo considerada um hormônio neuroesteróide [19]. Além disso, a 

vitamina D também foi apontada como sendo capaz de aumentar a expressão de 

genes que codificam a tirosina hidroxilase, que é um precursor da dopamina e 

norepinefrina [19, 20]. 

 Na tentativa de apresentar os efeitos da vitamina D sobre a manutenção dos 

sintomas depressivos, alguns ensaios clínicos controlados por placebo evidenciaram 

que a suplementação de vitamina D por 8 semanas foi benéfica, mas não significativa 

( p  = 0,06) na redução dos sintomas de depressão, demonstrando uma possível 

tendência da ação desse hormônio no manejo da depressão. Como também, 

metanálises recentes conduzidas de acordo com os Itens de Relatório Preferenciais 

para Revisões Sistemáticas e Meta-análises (PRISMA) relatam uma redução 

estatisticamente significativa nos sintomas depressivos e redução clinicamente 

significativa na depressão após a suplementação de vitamina D [21, 22]. 

Do ponto de vista cardiovascular, vários estudos tem referenciado a vitamina D 

como uma molécula com diversos efeitos endócrinos, parácrinos e autócrinos em 

vários tecidos e órgãos, além dos importantes  efeitos na manutenção da homeostase 

esquelética, com papel especial da pele, no controle metabólico da hidroxilase CYP2R1 

do fígado, assim como na especificidade da 1α-hidroxilase em diferentes tecidos e 

tipos de células e os efeitos genômicos, não genômicos e epigenômicos dos receptores 

da Vitamina D (VDR) [23, 24, 25, 26, 27, 28]. 

 

https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
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https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
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Desta forma, a associação de níveis reduzidos de vitamina D e aumento do risco 

de doenças cardiovasculares (DCV) foram descritas em vários estudos [23, 24, 25, 26, 

27, 28], corroboradas por metanálises, apoiando a tese de que baixos níveis de 

vitamina D estão associados com DCV [29].  

Dessa forma pode-se considerar que a vitamina D é essencial para a integridade 

cardiovascular, especialmente para a regulação do tônus vascular e como uma via de 

sinalização antifibrótica e anti-hipertrófica no coração e artérias. 26 [30]. 

 Apesar das evidencias atuais demonstraram efeitos positivos da suplementação 

de vitamina D sobre os sintomas depressivos  e controle dos fatores de risco 

cardiovasculares em grupos populacionais distintos, a literatura sobre os possíveis 

efeitos  desta suplementação entre pacientes com perfil de maior vulnerabilidade pela 

presença das duas condições (pacientes em tratamento para depressão e com fatores 

de risco cardiovascular presentes) e que também apresentam risco de suicídio ainda 

são incipientes.  

 Nesse sentido, este artigo apresenta os resultados de um ensaio clínico 

randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, cujo objetivo foi avaliar os efeitos 

terapêuticos da vitamina D (50.000 UI por semana durante 6 meses) em uma amostra 

de pacientes brasileiros atendidos em ambulatórios psiquiátricos com diagnóstico de 

depressão, risco cardiovascular e de suicídio ativo em comparação com um grupo 

controle (placebo uma vez por semana durante 6 meses). A hipótese é que a 

suplementação de vitamina D seja capaz de reduzir o grau dos sintomas depressivos, 

diminuir risco cardiovascular e de suicídio. 

 

2 Métodos 

 

2.1 Desenho do estudo 

 

 O protocolo do ensaio deste estudo foi publicado anteriormente [31]. O ensaio 

clínico também foi devidamente registrado na plataforma de ensaios clínicos 

( http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/ com o número de registro do estudo RBR-6yj8sj 

e Número Universal de Ensaio (UTN) U1111-1217-9237, 23 de julho de 2018). O 

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/;
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projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de Pernambuco 

(protocol: 2,464,997 as of 01/01/2018) e conduzido de acordo com a Declaração 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 

responsáveis pela gestão de dados e análise estatística. 

 

2.2 Pacientes 

 

 Os pacientes foram recrutados em dois ambulatórios de Psiquiatria de hospitais 

universitários brasileiros: 

 Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)  

 Hospital Universitário Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco (UPE) 

 

 Os pacientes elegíveis eram adultos (18-60 anos) com diagnóstico de depressão 

fornecido por um psiquiatra e com base nos diagnósticos de CID-10 [32], como F33.0 

(depressão leve recorrente), F33.1 (transtorno depressivo moderado recorrente), F33.2 

(transtorno depressivo recorrente grave sem sintomas psicóticos, incluindo depressão 

maior recorrente, depressão endógena e psicose maníaco-depressiva no forma 

depressiva sem sintomas psicóticos), F33.8 (outros transtornos depressivos 

recorrentes) e F33.9 (transtorno depressivo grave recorrente sem sintomas psicóticos, 

incluindo depressão maior recorrente sem especificação ou depressão unipolar), em 

atendimento de rotina em clínicas psiquiátricas.  

 A gravidade da doença poderia ser leve, moderada ou grave, conforme 

avaliação do psiquiatra. Os pacientes estavam tomando antidepressivo(s) prescrito(s) 

por seus psiquiatras. Nenhuma restrição foi imposta quanto ao tipo de medicamento 

antidepressivo.  

 Para inclusão os pacientes deveriam ainda apresentar pontuação > 6 pontos na 

Escala de Avaliação de Depressão de Montgomery-Asberg [33]. Como critérios de 

exclusão, foram indivíduos com comprometimento cognitivo (determinadas usando o 
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Exame de Saúde Mini-Mental) [34], aqueles que já a suplementação com vitamina D, 

aqueles com um passado histórico de comorbidades psiquiátricas, doença renal 

crônica, hipercalcemia, ou neoplasias, e mulheres grávidas ou amamentando. 

 Os primeiros pacientes para o ensaio foram recrutados em 01/10/2019 e 

concluída a coleta de dados em 06/05/2021, com a última avaliação de 

acompanhamento conduzida no mês de maio de 2021. O fluxograma para a triagem, o 

processo de inclusão e as análises são mostrados na Fig. 1 suplementar online 1. 

 

 

Figura 1. Fluxograma das etapas do ensaio clínico 

 

2.3 Randomização 

 

 Dois farmacêuticos participaram da randomização e estavam cientes de que 

grupos de estudo estavam usando vitamina D e quais estavam usando placebo. As 

informações dos pacientes foram coletadas até 30 de maio de 2021. 

A avaliação inicial (linha de base) incluiu: 
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 Preenchimento de ficha de identificação e inventário sociodemográfico: 

prontuário padronizado com história do paciente, exames físicos e cardiológicos, 

questionário abordando a prática de atividades que envolvam exposição ao sol; 

 Aplicação da Escala de Avaliação de Depressão de Montgomery-Asberg [33]; 

 Aplicação da Escala do Risco de Suicídio de Columbia que aborda o risco de 

suicídio [35]; 

 Coleta do material biológico: Coleta de sangue venoso (10 ml) de uma veia 

periférica para dosagem de glicemia de jejum, colesterol (total e frações), uréia, 

creatinina, proteínas totais, albumina, homocisteína, proteína C reativa 

ultrassensível, lipoproteína A, cálcio iônico, e fósforo, bem como os níveis 

hormonais de testosterona total, hormônio estimulador da tireoide (TSH), 

concentração de 25-hidroxivitamina D e hormônio estimulante da paratireoide 

(PTH). A urina foi coletada para a determinação de calciúria de 24 horas e 

microalbuminúria. Os exames laboratoriais foram realizados nos laboratórios dos 

respectivos Hospitais citados no estudo (documento suplementar online 2). 

 Avaliação cardiológica: foram realizados nas universidades em que o estudo foi 

desenvolvido os exames cardiológicos e de imagem (eletrocardiograma, 

ecodopplercardiograma, teste ergométrico, monitorização eletrocardiográfica 

[Holter-24 horas] e ultrassom Doppler das artérias carótidas e vertebrais) 

(documento suplementar online 2). 

 

 Após a avaliação inicial (linha de base) foi realizada à randomização 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 administração da Vitamina D3 e do 

placebo foi realizada pela enfermeira da pesquisa, em cápsulas de igual tamanho e 

coloração, designada para o Ensaio Clínico. 

 Todas as instruções foram precisas e escritas na forma de um manual para 

garantir a execução de todos os procedimentos determinados para o ensaio clínico, 

incluindo recrutamento de pacientes, alocação aos grupos de estudo, administração da 

intervenção, sistemas de registro, critérios de interrupção da intervenção, etc. Todas as 



112 

 

atividades realizadas durante o ensaio clínico foram previamente estabelecidas na 

forma de uma lista de tarefas distribuída à equipe de pesquisa. 

 As avaliações por escalas, exames e registro das informações foram realizadas 

no momento da randomização (primeira avaliação – linha de base) e após 180 dias 

(avaliação final avaliação). 

 Como a região onde o ensaio clínico foi realizado, nordeste do Brasil, é 

ensolarada o ano todo, com ausência de estações climáticas bem definidas, a 

sazonalidade não teve influência na exposição ao sol ou na síntese de vitamina D [36]. 

 

2.4 Resultados  

 

 Os desfechos primários do estudo foram as contribuições (efeitos terapêuticos) 

da suplementação com Vitamina D na redução do grau de severidade da depressão, 

do risco de suicídio e a redução dos fatores de risco cardiovascular (fatores de risco 

considerados ver documento suplementar 2).  

 

2.5 Segurança e Efeitos adversos 

 

 Para a análise de segurança, todos os eventos adversos que ocorreram até 12 

meses do início do Ensaio foram incluídos. Todos os efeitos colaterais conhecidos da 

Vitamina D foram considerados e monitoramos as dosagens séricas de cálcio iônico, 

PTH, fósforo e calciúria nas 24 horas no início do estudo após 90 dias e após 180 dias 

de suplementação com vitamina D ou placebo. 

A dosagem de vitamina D para suplementação considerada para o estudo 

(50.000 UI semanais) atendeu aos critérios pré-estabelecidos em estudos anteriores 

que apresentaram resultados positivos na redução dos sintomas depressivos [37}. A 

vitamina D 3 é bastante segura quando administrada com a posologia prescrita. Doses 

de até 10.000 UI por dia durante 5 meses não induziram sinais de toxicidade, como 

hipercalcemia e hipercalciúria [37, 38]. 

Vale ressaltar que medicações antidepressivas com maiores risco de efeitos 

colaterais graves no sistema cardiovascular foram evitadas [39, 40]. 
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2.6 Análises estatísticas 

 

Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para 

obtenção dos cálculos estatísticos foram o SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) na versão 25.  

Os dados foram analisados de forma descritiva e inferencial. Os dados 

descritivos incluíram a obtenção de frequências absolutas e percentuais para as 

variáveis categóricas e numéricas.  

A análise inferencial incluiu a realização de testes estatísticos e intervalos de 

confiança. A comparação entre os grupos ou associação entre duas variáveis 

categóricas foi realizada pelo teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de 

Fisher nas situações que a condição para utilização do teste Qui-quadrado não foi 

verificada e o teste de Mc-Nemar na comparação entre avaliações. A comparação entre 

duas categorias em relação as variáveis numéricas foram realizadas pelo teste t-

Student com variâncias iguais ou pelo teste de Mann-Whitney. A escolha foi o teste t-

Student quando os dados apresentaram distribuição normal e o teste de Mann-Whitney 

no caso da rejeição da normalidade. 

Para avaliar a força da associação foi obtido o Odds Ratio (OR) ou Razão das 

Chances (RC) e intervalos de confiança para a referida medida foram obtidos no 

estudo da associação entre as variáveis no estudo bivariado. 

 A margem de erro utilizada nas decisões dos testes estatísticos foi de 5% e os 

intervalos foram obtidos com 95,0% de confiança.  

 

2.7 Envolvimento do paciente e do público 

 

 Os pacientes não foram envolvidos na concepção e condução deste Ensaio 

Clínico. Todos os participantes foram informados de seus resultados pessoais 

presencialmente em consultas ou por videoconsultas ou envio de mensagens por e-

mail, devido à restrição de consultas presenciais frente a pandemia do Sars-Cov-2. Os 

pesquisadores continuam prestando assistência a todos os pacientes envolvidos na 
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Pesquisa, após o término desta, assim como administrando o tratamento psiquiátrico e 

cardiológico necessário aos mesmos. 

 

3 Resultados 

 

3.1 Pacientes 

 

 Todos os pacientes deste estudo estavam em tratamento para depressão e 

mantiveram suas prescrições de medicamento a partir dos critérios médicos e demais 

rotinas de tratamento incluindo psicoterapia. A avaliação da cronicidade dos sintomas 

depressivos e do comportamento suicida foram realizadas na linha de base e ao final 

da intervenção pelo mesmo pesquisador. A avaliação dos fatores de risco 

cardiovasculares foi realizada pelos mesmos profissionais e as análises laboratoriais 

foram conduzidas sempre na mesma instituição. Foram incluídos e randomizados 

pacientes com pelo menos seis meses de tratamento para depressão. 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 etária acima de 50 anos, com nove a doze anos de estudo e 

apresentavam diagnóstico de Transtorno Depressivo Maior há pelo menos seis anos, 

cujos familiares apresentavam histórico de Transtorno depressivo Maior. 

Adicionalmente verificou-se que as características demográficas e clínicas iniciais dos 

participantes foram semelhantes entre os dois grupos (Tabela 1), com exceção da etnia 

(p(1) = 0,025).  
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Tabela 1. Distribuição dos resultados da avaliação inicial (baseline) quanto a avaliação do perfil 
demográfico e clínico da amostra segundo o grupo de estudo, Recife, 2021. 
 Grupos do Estudo    

1.1 Variável 
Suplementação Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC à 95%) 

 n (%) n (%) n (%)   
      

Faixa etária (anos)    p
(1)

 = 0,318  
18 a 30 16 (14,3) 12 (10,7) 28 (12,5)  1,1 (0,5 a 2,6) 
31 a 40 12 (10,7) 19 (17,0) 31 (13,8)  0,5 (0,2 a 1,2) 
41 a 50 28 (25,0) 34 (30,4) 62 (27,7)  0,7 (0,4 a 1,3) 
51 a 61 56 (50,0) 47 (42,0) 103 (46,0)  1,0 

      

Sexo    p
(1)

 = 0,426  
Masculino 28 (25,0) 23 (20,5) 51 (22,8)  1,3 (0,69 a 2,4) 
Feminino 84 (75,0) 89 (79,5) 173 (77,2)  1,0 

      

Estado civil    p
(1)

 = 1,000  
Solteiro 49 (43,8) 49 (43,8) 98 (43,8)  1,0 (0,6 a 1,7) 
Casado/União estável 63 (56,3) 63 (56,3) 126 (56,3)  1,0 

      

Etnia    p
(1)

 = 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 (0,3 a 1,6) 
Negro 14 (12,5) 14 (12,5) 28 (12,5)  1,0 

      

Escolaridade    p
(1)

 = 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 a 2,7) 
Mais de 12 anos de estudo 36 (32,1) 34 (30,4) 70 (31,3)  1,4 (0,6 a 2,8) 

      

Tempo de diagnóstico de 
Transtorno depressivo Maior  

   p
(1)

 = 0,368  

1 a 5 anos 35 (33,0) 36 (32,7) 71 (32,9)  1,3 (0,7 a 2,5) 
6 a 10 anos 40 (37,7) 33 (30,0) 73 (33,8)  1,6 (0,8 a 3,1) 
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 
Transtorno depressivo

 
   p

(1)
 = 0,168  

Sim 88 (83,8) 80 (76,2) 168 (80,0)  1,6 (0,8 a 3,2) 
Não 17 (16,2) 25 (23,8) 42 (20,0)  1,0 
TOTAL

 
105 (100,0) 105 (100,0) 210 (100,0)   

      

      

(*) Diferença significativa ao nível de 5,0% 
(**) Não foi possível determinar devido à ocorrência de frequências muito baixas 
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson 
(2) Pelo teste Exato de Fisher.  

 

3.2 Avaliação da deficiência de vitamina D, sobre presença de sintomas depressivos e 

risco de suicídio 

 

Na Tabela 2 se demonstram os resultados da deficiência de vitamina D, 

sintomas depressivos e risco de suicídio por avaliação e por grupo. Desta tabela se 

ressalta que no grupo com suplementação o percentual com deficiência 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 presença de sintomas depressivos nas duas avaliações, sendo 

que antes da intervenção os valores eram 92,0% no grupo com suplementação e 
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82,1% no grupo placebo e na avaliação após intervenção, houve redução deste 

percentual no grupo com suplementação para 62,5% e aumento para 100,0% no grupo 

placebo; o percentual com risco de suicídio reduziu de 77,7% para 43,8% no grupo 

com suplementação, enquanto que no grupo placebo houve aumento de 78,6% para 

85,7%. Na avaliação prévia à intervenção, a variável sintomas depressivos foi única 

variável com diferença significativa (p < 0,05) entre os grupos; na avaliação após a 

suplementação se comprovam diferenças significativas entre os grupos nas três 

variáveis  

Desta forma, desfechos positivos foram encontrados ao final da intervenção para 

o grupo de pacientes suplementados com Vitamina D, tanto para a remissão dos 

sintomas depressivos (p(2) < 0,001) como para a redução do risco de suicídio (p(1) < 

0,001) (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Distribuição dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presença de deficiência de 
vitamina D, sobre a presença de sintomas depressivos e risco de suicídio de acordo com a avaliação 
inicial (baseline) e após a intervenção, Recife, 2021     Continua 
  Grupo    
Avaliação Variável Suplementação Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC à 95%) 
  n (%) n (%) n (%)   
       
 

TOTAL
 

112 (100,0) 112 (100,0) 224 (100,0)   
       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Deficiência de Vitamina 
D 

   

p
(1)

 = 0,589  

 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) 
       

Após a 
intervenção 

Deficiência de Vitamina 
D    

p
(1)

 < 0,001*  

 Presente - 108 (96,4) 108 (48,2)  ** 
 Ausente 112 (100,0) 4 (3,6) 116 (51,8)   
       

Valor de p
 

 ** p
(3)

 = 0,001* p
(3)

 < 0,001*   
       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Sintomas depressivos 

   

p
(2)

 = 0,029*  

 Presentes 103 (92,0) 92 (82,1) 195 (87,1)  2,5 (1,1 a 5,7) 
 Ausentes 9 (8,0) 20 (17,9) 29 (12,9)  1,0 
       

Após a 
intervenção 

Sintomas depressivos 
 

 
 

p
(2)

 < 0,001*  

 Presentes 70 (62,5) 112 (100,0) 182 (81,3)  ** 
 Ausentes 42 (37,5) - 42 (18,8)   
       

Valor de p
 

 p
(3)

 < 0,001* ** p
(3)

 = 0,105   
 

(*) Diferença significativa ao nível de 5,0% 
(**) Não foi possível determinar devido à ocorrência de frequências nulas 
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson 
(2) Pelo teste Mann-Whitney 
(3) Pelo teste McNemar. 
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Tabela 2. Distribuição dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presença de deficiência de 
vitamina D, sobre a presença de sintomas depressivos e risco de suicídio de acordo com a avaliação 
inicial (baseline) e após a intervenção, Recife, 2021     Conclusão 

Grupo 
Avaliação Variável Suplementação Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC à 95%) 

  n (%) n (%) n (%)   

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Risco de suicídio  

   

p
(1)

 = 0,872  

 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 

Após a 
intervenção 

Risco de suicídio  
 

 
 

p
(1)

 < 0,001*  

 Presente 49 (43,8) 96 (85,7) 145 (64,7)  1,0 
 Ausente 

63 (56,3) 16 (14,3) 79 (35,3) 
 7,7 (4,0 a 

14,7) 
       

Valor de p
 

 p
(3)

 < 0,001* p
(3)

 = 0,096 p
(3)

 < 0,001*   
       

(*) Diferença significativa ao nível de 5,0% 
(**) Não foi possível determinar devido à ocorrência de frequências nulas 
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson 
(2) Pelo teste Mann-Whitney 
(3) Pelo teste McNemar. 

 

3.3 Fatores de risco cardiovasculares (achados clínicos) 

 

Dos resultados da intervenção sobre o controle e/ou redução dos fatores de 

risco cardiovasculares, percebeu-se efeitos positivos e significativos (p<0,05) no grupo 

de pacientes suplementados em comparação ao grupo placebo em praticamente todos 

os parâmetros avaliados. 

 

 Dos sete parâmetros de achados clínicos investigados foi possível perceber no 

grupo de intervenção, normalização de seis fatores de risco cardiovascular, ou seja, da 

Hipertensão Arterial Sistêmica (p(1) < 0,001), Aterosclerose carotídea (p(1) < 0,002), da 

Insuficiência Cardíaca pela Fração de ejeção ventricular esquerda (p(2) = 0,031) e pela 

Hipertrofia ventricular esquerda (p(1) < 0,001), da Arritmia cardíaca (p(1) < 0,001), assim 

como foram significativos os resultados da intervenção sobre a Doença arterial 

coronariana (DAC) a partir da melhora da isquemia miocárdica analisada neste estudo 

(p
(1)

 = 0,038*). Apenas na DAOP a intervenção coma vitamina D não demonstrou resultados 

positivos. (Tabela 3). 
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Tabela 3. Distribuição dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presença de deficiência de 
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares clínicos de acordo com a avaliação inicial 
(baseline) e após a intervenção, Recife, 2021.      Continua 
  Grupo    
Avaliação Variável Suplementação Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC à 95%) 
  n (%) n (%) n (%)   
       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Hipertensão Arterial 
Sistêmica (HAS) 

   

p
(1)

 = 0,103  

 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)   
Após a 

intervenção 

 

   

  

 
Hipertensão Arterial 
Sistêmica (HAS) 

 
 

 
p

(1)
 < 0,001*  

 Alterada 34 (30,4) 94 (83,9) 128 (57,1)  1,0 
 Normal 

78 (69,6) 18 (16,1) 96 (42,9) 
 12 (6,3 a 

22,8) 
 

TOTAL
 

112 (100,0) 112 (100,0) 224 (100,0)   
       

Valor de p
 

 p
(3)

 < 0,001* p
(3)

 = 1,000 p
(3)

 < 0,001*   
       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Doença Arterial 
Obstrutiva Periférica 
(DAOP)    

p
(1)

 = 0,458 
 

 Alterado 78 (72,2) 82 (76,6) 160 (74,4) 
 1,0 

 Normal 30 (27,8) 25 (23,4) 55 (25,6) 
 1,3 (0,7 a 2,3) 

 TOTAL 108 (100,0) 107 (100,0) 215 (100,0) 
  

       

Após a 
intervenção 

Doença Arterial 
Obstrutiva Periférica 
(DAOP) 

 

 

 

p
(1)

 = 0,099 
 

 Alterado 97 (92,4) 86 (85,1) 183 (88,8) 
 2,1 (0,8 a 5,2) 

 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

(3)
 = 0,001* p

(3)
 = 0,263 p

(3)
 < 0,001* 

  

       

Avaliação 
inicial 
(baseline) 

Aterosclerose carotídea 

   

p
(1)

 = 0,271  

 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 a 2,3) 

 TOTAL 110 (100,0) 110 (100,0) 220 (100,0)   

Após a 
intervenção 

 

   

  

       

 Aterosclerose carotídea    p
(1)

 = 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 (1,4 a 4,4) 

 TOTAL 108 (100,0) 105 (100,0) 213 (100,0) 
  

       

Valor de p 
 p

(3)
 = 0,001* p

(3)
 = 0,500 p

(3)
 = 0,022* 

  

       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Insuficiência Cardíaca 
(IC): Fração de ejeção 
ventricular esquerda 

   

p
(1)

 = 0,446 

 

 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 a 3,7) 

 TOTAL 111 (100,0) 109 (100,0) 220 (100,0)   

       

 

(*) Diferença significativa ao nível de 5,0% 
(**) Não foi possível determinar devido a ocorrência de frequências nulas 
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson 
(2) Pelo teste Exato de Fisher 
(3) Pelo teste McNemmar.  
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Tabela 3. Distribuição dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presença de deficiência de 
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares clínicos de acordo com a avaliação inicial 
(baseline) e após a intervenção, Recife, 2021.      Conclusão 

Grupo 

Avaliação Variável Suplementação Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC à 95%) 

  n (%) n (%) n (%) 
  

Após a 
Intervenção 

Insuficiência Cardíaca 
(IC): Fração de ejeção 
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

(2)
 = 0,031* p

(2)
 = 1,000 p

(2)
 = 0,070   

       

Avaliação 
inicial 
(baseline) 

Insuficiência Cardíaca 
(IC): Hipertrofia 
ventricular esquerda 

   

p
(1)

 = 0,742 

 

 Presente 41 (36,9) 43 (39,1) 84 (38,0)  1,0 

 Ausente 70 (63,1) 67 (60,9) 137 (62,0)  1,1 (0,6 a 1,9) 

 TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)   

       

Após a 
Intervenção 

Insuficiência Cardíaca 
(IC): Hipertrofia 
ventricular esquerda 

   

p
(1)

 < 0,001* 

 

 Presente 20 (18,5) 43 (41,0) 63 (29,6)  1,0 

 Ausente 88 (81,5) 62 (59,0) 150 (70,4)  3,1 (1,6 a 5,7) 

 TOTAL 108 (100,0) 105 (100,0) 213 (100,0)   

       

Valor de p 
 p

(2)
 < 0,001* p

(2)
 = 1,000 p

(2)
 < 0,001*   

 

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Arritmia cardíaca 

   

p
(1)

 = 0,708 
 

 Presente 70 (63,6) 72 (66,1) 142 (64,8) 
 1,0 

 Ausente 40 (36,4) 37 (33,9) 77 (35,2) 
 1,1 (0,6 a 1,9) 

 TOTAL 110 (100,0) 109 (100,0) 219 (100,0) 
  

       

Após a 
Intervenção 

Arritmia cardíaca 
 

 

 
p

(1)
 < 0,001* 

 

 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 a 28,1) 

 TOTAL 109 (100,0) 105 (100,0) 214 (100,0) 
  

Valor de p 
 p

(2)
 < 0,001* p

(2)
 < 0,001* p

(2)
 = 0,002* 

  

       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Doença Arterial 
Coronariana (DAC) 

   

p
(1)

 = 0,664 
 

 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 a 2,2) 

 TOTAL 111 (100,0) 108 (100,0) 219 (100,0)   

Após a 
intervenção 

 
   

  

 
Doença Arterial 
Coronariana (DAC) 

 
 

 
p

(1)
 = 0,038* 

 

 Presente 14 (12,8) 25 (23,8) 39 (18,2)  1,0 

 Ausente 95 (87,2) 80 (76,2) 175 (81,8)  2,1 (1,0 a 4,4) 

 TOTAL 109 (100,0) 105 (100,0) 214 (100,0)   

       

Valor de p  p
(3)

 = 0,012* p
(3)

 = 1,000 p
(3)

 = 0,022*   

       

(*) Diferença significativa ao nível de 5,0% 
(**) Não foi possível determinar devido a ocorrência de frequências 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 parâmetros (p< 0,05), após suplementação com a vitamina D (Tabela 4). 

 Sobre a dislipidemia verificou-se controle do fator de risco a partir da 

normalização do Colesterol Total (CT) e da lipoproteína de alta densidade (HDL) (p(1) < 

0,001).  

 Com relação a Diabetes Mellitus, tanto a glicemia a de Jejum a avaliação da 

hemoglobina A1C e a Resistência à Insulina, pelo modelo HOMA-IR, foram 

significativos após a intervenção com a vitamina D (p(1) < 0,001). Apenas o TTOG não 

demonstrou melhora após intervenção com a vitamina D. 

Na avaliação da função tireoidiana neste estudo a partir da análise dos níveis 

séricos de TSH ultrassensível, sendo verificada resposta significativamente positiva 

quanto ao hipotireidismo do grupo suplementado (p(1) < 0,001). Para a avaliação da 

Proteína C-reativa (PCR), também foram verificados desfechos significativos (p(1) < 

0,001) com a vitamina D. 

No tocante à função paratireoidiana (PTH), o hiperparatireoidismo foi reduzido 

de 35,1% para 2,7% da primeira para a segunda avaliação no grupo de suplementação 

com a vitamina D enquanto no grupo placebo teve aumento de 35,5% para 51,4%. 

Por fim, na avaliação da Doença renal crônica, medida a partir da análise da 

Albuminuria assim como pela taxa de filtração glomerular calculada pelo Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), também foram verificadas 

resposta significativamente positiva do grupo suplementado com a vitamina D (p(1) < 

0,001) (Tabela 4). 

 

 

 

 

 

 

https://www.tuasaude.com/proteina-c-reativa/
https://www.tuasaude.com/proteina-c-reativa/
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Tabela 4. Distribuição dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presença de deficiência de 
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares laboratoriais de acordo com a avaliação inicial 
(baseline) e após a intervenção, Recife, 2021.      Continua 
  Grupo    

Avaliação 
Variável Suplementaçã

o 
Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC à 95%) 

  n (%) n (%) n (%)   
       

       
Avaliação 

inicial 
(baseline) 

Dislipidemia: 
Colesterol Total    p

(1)
 = 0,522  

 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 a 2,4) 
 TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)   
       

Após a 
Intervenção 

Dislipidemia: 
Colesterol Total 

   p
(1)

 < 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 (3,1 a 14,7) 
 TOTAL 110 (100,0) 107 (100,0) 217 (100,0)   
       

Valor de p  p
(2)

 = 0,001* p
(2)

 = 0,003* p
(2)

 = 0,337   
       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Dislipidemia: 
lipoproteína de alta 
densidade (HDL) 

   p
(1)

 = 0,414  

 Alterado 86 (77,5) 80 (72,7) 166 (75,1)  1,3 (0,7 a 3,4) 
 Normal 25 (22,5) 30 (27,3) 55 (24,9)  1,0 
 TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)   
       

Após a 
Intervenção 

Dislipidemia: 
lipoproteína de alta 
densidade (HDL) 

   p
(1)

 < 0,001*  

 Alterado 53 (48,2) 84 (78,5) 137 (63,1)  1,0 
 Normal 57 (51,8) 23 (21,5) 80 (36,9)  3,9 (2,2 a 7,1) 
 
 
 
 

 

TOTAL 

110 (100,0) 107 (100,0) 217 (100,0) 

  

       
Valor de p  p

(2)
 < 0,001* p

(2)
 = 0,070 p

(2)
 < 0,001*   

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Diabetes Mellitus (DM): 
Glicemia Jejum (GJ)    

p
(1)

 = 0,638 
 

 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 a 2,0,0) 
 TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)   
       

Após a 
Intervenção 

Diabetes Mellitus (DM): 
Glicemia Jejum (GJ) 

   
p

(1)
 < 0,001* 

 

 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)   
       

(*) Diferença significativa ao nível de 5,0% 
(**) Não foi possível determinar devido a ocorrência de frequências nulas 
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson 
(2) Pelo teste Exato de Fisher 
(3) Pelo teste McNemmar.  

 

 

 

 



122 

 

Tabela 4. Distribuição dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presença de deficiência de 
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares laboratoriais de acordo com a avaliação inicial 
(baseline) e após a intervenção, Recife, 2021.       Continuação 
  Grupo    

Avaliação 
Variável Suplementaçã

o 
Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC à 95%) 

  n (%) n (%) n (%)   

Valor de p 
 p

(2)
 < 0,001* p

(2)
 = 0,049* p

(2)
 = 0,001*   

       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Diabetes Mellitus (DM): 
Teste de Tolerância à 
Glicose Oral (TTOG) 

)   p
(1)

 = 0,360  

 Alterado 95 (88,0) 92 (83,6) 187 (85,8)  1,4 (0,7 a 3,1) 

 Normal 13 (12,0) 18 (16,4) 31 (14,2)  1,0 

 TOTAL 108 (100,0) 110 (100,0) 218 (100,0)   

       

Após a 
Intervenção 

Diabetes Mellitus (DM): 
Teste de Tolerância à 
Glicose Oral (TTOG) 

   p
(1)

 < 0,001*  

 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

(2)
 < 0,001* p

(2)
 = 0,508 p

(2)
 = 0,078   

       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Diabetes Mellitus (DM): 
Hemoglobina  A1C 
(HbA1C) 

   p
(1)

 = 0,167  

 Alterado 84 (75,7) 74 (67,3) 158 (71,5)  1,5 (0,8 a 2,7) 

 Normal 27 (24,3) 36 (32,7) 63 (28,5)  1,0 

 TOTAL 111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)   

       

Após a 
Intervenção 

Diabetes Mellitus (DM): 
Hemoglobina  A1C 
(HbA1C) 

   p
(1)

 < 0,001*  

 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

(2)
 < 0,001* p

(2)
 = 0,001* p

(2)
 < 0,001*   

       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Diabetes Mellitus (DM): 
Resistência pelo 
modelo HOMA-IR 

   p
(1)

 = 0,749  

 Alterado 79 (76,0,0) 77 (74,0,0) 156 (75,0,0)  1,1 (0,6 a 2,1) 

 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)   

       

Após a 
Intervenção 

Diabetes Mellitus (DM): 
Resistência pelo 
modelo HOMA-IR  

   p
(1)

 < 0,001*  

 Alterado 41 (38,7) 88 (81,5) 129 (60,3)  1,0 

 Normal 
65 (61,3) 20 (18,5) 85 (39,7) 

 
9,0 (3,7 a 
13,0,0) 

 TOTAL 106 (100,0) 108 (100,0) 214 (100,0)   

       

Valor de p 
 p

(2)
 < 0,001* p

(2)
 = 0,016* p

(2)
 < 0,001*   

       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Hipertireoidismo ou 
hipotireoidismo 
Função tireoidiana 
(TSH) 

   p
(1)

 = 0,557  

 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 a 2,0) 

 TOTAL 110 (100,0) 110 (100,0) 220 (100,0)   

       

 

(*) Diferença significativa ao nível de 5,0% 
(**) Não foi possível determinar devido à ocorrência de frequências muito baixas e intervalo muito amplo 
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson 
(2) Pelo teste McNemar.  
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Tabela 4. Distribuição dos resultados segundo o grupo do estudo, quanto a presença de deficiência de 
vitamina D, sobre os fatores de risco cardiovasculares laboratoriais de acordo com a avaliação inicial 
(baseline) e após a intervenção, Recife, 2021      Conclusão 
  Grupo    
Avaliação Variável Suplementação Placebo Grupo Total Valor de p OR (IC à 95%) 
  n (%) n (%) n (%)   
       

Após a 
Intervençã

o 

Hipertireoidismo ou 
hipotireoidismo 
Função tireoidiana 
(TSH) 

   p
(1)

 < 0,001*  

 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
(2)

 < 0,001* p
(2)

 = 1,000 p
(2)

 < 0,001*   
       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Hiperparatireoidism
o (HPT)    p

(1)
 = 0,960  

 Alterado 39 (35,1) 39 (35,5) 78 (35,3)  1,0 (0,6 a 1,7) 
 Normal 72 (64,9) 71 (64,5) 143 (64,7)  1,0 
 

TOTAL
 

111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)   
       

Após a 
Intervençã

o 

Hiperparatireoidism
o    p

(1)
 < 0,001*  

 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
(2)

 < 0,001* p
(2)

 = 0,001* p
(2)

 = 0,040*   
       

Avaliação 
inicial 

(baseline) 

Doença Renal 
Crônica:  
Albuminúria 

   p
(1)

 = 0,613  

 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 a 2,2) 
 

TOTAL
 

111 (100,0) 110 (100,0) 221 (100,0)   
       

Após a 
Intervençã

o 

Doença Renal 
Crônica:  
Albuminúria 

   p
(1)

 < 0,001*  

 Alterado 6 (5,5) 36 (33,3) 42 (19,3)  1,0 
 Normal 104 (94,5) 72 (66,7) 176 (80,7)  8,7 (3,5 a 21,6) 
 

TOTAL
 

110 (100,0) 108 (100,0) 218 (100,0)   
       

Valor de p
 

 p
(2)

 < 0,001* p
(2)

 = 0,008* p
(2)

 = 0,036*   
Avaliação 
inicial 
(baseline) 

Proteína C-reativa 
Ultrassensível 
(PCR) 

   p
(1)

 = 0,591  

 Alterado 105 (93,8) 102 (91,9) 207 (92,8)  1,3 (0,5 a 3,7) 
 Normal 7 (6,3) 9 (8,1) 16 (7,2)  1,0 
 TOTAL 112 (100,0) 111 (100,0) 223 (100,0)   
       
Após a 
Intervençã
o 

Proteína C-reativa 
Ultrassensível 
(PCR) 

   p
(1)

 = 0,002*  

 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

(2)
 = 0,180 p

(2)
 = 0,021* p

(2)
 = 0,648   

(*) Diferença significativa ao nível de 5,0% 
(**) Não foi possível determinar devido à ocorrência de frequências 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 segurança 

 

Dos 224 participantes inscritos, 4 (1,8%) apresentaram diagnóstico 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 intervenção. Os demais 

participantes não apresentaram sinais e/ou sintomas da doença ao longo do ensaio. 

Apesar desse resultado, os pacientes positivos não desenvolveram a forma grave da 

doença (SARS-CoV-2), assim como as medicações utilizadas durante o período 

sintomático incluíram apenas analgésicos, não comprometendo os resultados deste 

ensaio. Durante os seis meses de ensaio, não houve eventos adversos emergentes do 

tratamento, intercorrências entre os pacientes, internamentos e/ou tentativas de 

suicídio. Em toda a amostra as dosagens séricas do cálcio iônico foram normais. Não 

foram utilizadas medicações antidepressivas capazes de causar efeitos colaterais de 

risco cardiovascular. 

 

4 DISCUSSÃO 

 

4.1 Depressão 

 

A suplementação com Vitamina D entre os pacientes depressivos foi 

responsável pela remissão da sintomatologia depressiva e controle dos fatores de risco 

cardiovasculares. Além disso, observamos que a suplementação reduziu o risco de 

suicídio. 

 No início do estudo, a sintomatologia depressiva era elevada em ambos os 

grupos do estudo (Grupo de Suplementação 92% v.s Placebo 82,1%). A atenuação 

desses valores foi observada ao longo do tempo, no entanto, a atenuação foi mais 

acentuada no grupo de Suplementação. O efeito da Vitamina D sobre os sintomas 

depressivos foi expressivo ao final do período de tratamento, sugerindo início lento de 

seu potencial de ação antiinflamatória, imunomoduladora e neuroesteróide (5). Além 

disso, a vitamina D também foi apontada como sendo capaz de  aumentar a expressão 

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 níveis de 

citocinas inflamatórias, e reduz os efeitos de neurodegeneração [41] a partir da 

regulação dos estoques de cálcio intracelular [42].  

Além desses mecanismos elencados, sabe-se que a vitamina D tem sido 

associada à produção de serotonina, modulando o eixo hipotálamo-hipofisário-adrenal, 

que regula a produção dos neurotransmissores epinefrina, norepinefrina e dopamina no 

córtex adrenal, assim como também protege contra a depleção de dopamina e 

serotonina, aferindo-se, então, que a regulação das concentrações de Vitamina D 

implicam progressivamente na melhora da capacidade neural e na redução dos 

sintomas depressivos [43, 44]. 

Como exemplo, em 2019 foi realizada metanálise com um total de quatro 

ensaios envolvendo 948 participantes com depressão maior, incluindo três ensaios, 

onde houve suplementação de vitamina D oral e parenteral, obtendo que o efeito da 

suplementação com a vitamina D melhorou significativamente os pacientes dos grupos 

de intervenção [45]. Os autores atribuem os resultados da metanálise à ação 

antioxidante e anti-inflamatória da vitamina D na depressão clinicamente significativa. 

Dados do “Estudo Sunshine” realizado em população de mulheres diabéticas 

tipo II com sintomas depressivos, com objetivo de determinar o efeito da 

suplementação de vitamina D na melhoria do humor e do estado de saúde, foram 

administradas doses de 50,000 UI de vitamina D semanais durante seis meses, 

demonstrando que houve uma redução significativa da depressão ( p <0,001), 

ansiedade ( p <0,001) e uma melhora no estado de saúde mental ( p <0,001). A 

melhora da depressão permaneceu significativa, mesmo após correção das covariáveis 

como raça, temporada de inscrição, vitamina D basal, depressão basal e índice de 

massa corporal (p <0,001) [46].  

Após 3 meses de suplementação com 50.000 UI semanais de Vitamina D, as 

mulheres com depressão moderada, grave e extrema tiveram melhora significativa dos 

escores de depressão, em relação ao grupo que apenas utilizou o tratamento 

convencional farmacológico e suporte psicológico (p<0,05), assim como os níveis 

séricos de serotonina aumentaram significativamente, sugerindo que a melhora da 

https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3699-3#_blank
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depressão com a suplementação de vitamina D foi mediada pela ação da serotonina 

[44].  

Uma revisão sistemática em 15 ensaios clínicos randomizados relatou que a 

suplementação de vitamina D (≥800 UI por dia) foi favorável no tratamento da 

depressão e o tamanho do efeito foi comparável ao da medicação antidepressiva. Uma 

meta-análise de todos os estudos sem falhas demonstrou uma melhora 

estatisticamente significativa na depressão com suplementos de vitamina D [21]. Da 

mesma forma, em uma metanálise [47] redução significativa na depressão foi 

observada após a suplementação de vitamina D, porém houve importante viés, pois a 

maioria dos estudos focou em indivíduos com baixos níveis de depressão e níveis 

séricos normais de vitamina D no início do estudo.  

Uma recente revisão integrativa de 61 artigos demonstrou que existe uma 

relação entre a vitamina D e a depressão, com evidências de estudos que analisaram a 

suplementação com a vitamina D na depressão sugerindo um efeito terapêutico mais 

robusto em indivíduos com depressão maior e deficiência de vitamina D concomitante 

[48]. 

 

4.2 Risco de suicídio 

 

As evidências destacam que entre 20 e 60% dos pacientes deprimidos 

apresentam diferentes alterações nas funções executivas [49], ressaltando-se que a 

rigidez cognitiva esteve intimamente relacionada a comportamentos suicidas [50, 51] 

Esta disfunção executiva, diferentemente de outras disfunções na depressão, tem sido 

associada ao comportamento suicida, principalmente em uma amostra em que 

predominou a tentativa de suicídio não violenta [24, 44]. 

Do ponto de vista neurobiológico, sabe-se que os processos neuroinflamatórios 

presentes no quadro sintomatológico depressivo parecem ser a via comum unificadora 

entre a depressão e o comportamento suicida. Descobertas sugeriram que os 

processos inflamatórios têm um papel no suicídio que incluem associações entre 

inflamação e depressão e entre infecção, níveis séricos aumentados de citocinas, 

metabólitos inflamatórios, lesão cerebral traumática e a deficiência de Vitamina D, 
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potencializando o maior risco de suicídio. Esta neuroinflamação ativa a micróglia, 

levando a mais produção de citocinas inflamatórias e neurodegeneração, ativando 

enzimas que degradam neurotransmissores, como a enzima indoleamina 2,3-

dioxigenase (IDO), metaloproteinases de matriz extracelular, que atacam a matriz 

extracelular, com lesões mielínicas, quebrando a barreira hematoencefálica [52, 53]. 

Assim, a deficiência de vitamina D pode atuar como um supressor da expressão 

gênica da tirosina hidroxilase, que desempenha um papel essencial na regulação da 

biossíntese de dopamina, assim como na expressão de fatores neurotróficos, podendo 

estar diretamente relacionada a maior frequência de episódios depressivos [54] e de  

risco de suicídio.   

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 suicídio tinham níveis sub ótimos de vitamina D e 60% tinham uma 

deficiência clínica bem estabelecida. Como esperado, a vitamina D no sangue se 

correlacionou inversamente com os níveis de citocinas pró-inflamatórias. 

Apesar dessas evidências, dados mais recentes sobre essas associações ainda 

são necessários, porém em nosso estudo, acredita-se que a redução da sintomatologia 

depressiva e consequentemente a melhora da resposta neuro inflamatória no grupo 

que recebeu suplementação, possa ter sido também responsável pela redução 

expressiva e significativa do risco de suicídio, fato não observado no grupo placebo. 

Além dos efeitos acima descritos em relação à vitamina D e o sistema 

imunológico, também foi identifivada que o calcitriol leva a uma mudança no equilíbrio 

do T helper (Th) em direção a um fenótipo Th2, que em termos simplificados pode 

levar a um mecanismo protetor anti-inflamatório. Considerando que os pacientes com 

doença psiquiátrica têm maior deficiência de vitamina, foi proposto que a falta de 

vitamina D contribui para os mecanismos subjacentes do suicídio [56]. 

Como receptores de citocinas estão presentes nos neurônios em regiões 

específicas do cérebro, pode-se explicar como estas podem contribuir para sintomas 

comportamentais e emocionais relevantes para o suicídio, modulando a concentração 

de neurotransmissores e seus metabólitos em várias regiões do sistema nervoso 

central, tendo-se, por exemplo, os receptores de IL-6 expressos em neurônios 
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serotonérgicos na medula oblonga, bem como no hipotálamo, hipocampo, cerebelo e 

áreas corticais seletivas, receptores de IL-1β estão localizados nos neurônios do 

hipocampo, amígdaloide e tálamo e o receptor 5-HT2 no hipotálamo e nas células de 

Purkinje [56]. 

A IL-6 elevada foi o achado de citocina mais robusto, associado a ideação 

suicida e tanto tentativas de suicídio não fatais quanto suicídios. Estudos futuros devem 

avaliar o valor preditivo de IL-6 alto, considerar como isso pode alterar a função 

cerebral para impactar o comportamento suicida e explorar os potenciais efeitos 

benéficos da redução de IL-6 no risco de suicídio [57]. As adversidades do início da 

vida são consideradas como um dos principais contribuintes para aumentar a 

vulnerabilidade a comportamentos suicidas mais tardiamente na vida e sendo preditivo 

de múltiplas tentativas de suicídio [58, 59].  

Rajalin et al. [59] estudando 181 pessoas que tentaram suicídio recentemente, 

avaliaram as adversidades no início da vida e problemas interpessoais específicos 

usando a Escala de Violência Interpessoal de Karolinska (Karolinska Interpersonal 

Violence Scale (KIVS))  e o Inventário de Problemas Interpessoais (Inventory of 

Interpersonal Problems (IIP) respectivamente., encontrando uma associação 

significativa  entre as tentativas de suicídio e as sequelas dessas adversidades como 

isolamento social, baixa autoestima e dificuldade de expressar sentimentos. 

Do ponto de vista fisiopatológico, as adversidades no início da vida estão 

associadas à resposta anormal ao estresse do cortisol, níveis elevados persistentes de 

citocinas pró-inflamatórias, incluindo TNF-α e IL-6, elevações de baixo grau em outros 

marcadores pró-inflamatórios, como proteína C reativa (PCR) [60]. Outro mecanismo 

relacionado seria que o estresse precoce na vida modularia epigeneticamente as 

células inflamatórias (monócitos / macrófagos) para que exibam hiper-responsividade 

ao estresse, com capacidade de resposta nula ao feedback inibitório, sendo mais 

afetadas tardiamente por sinalização hormonal e comportamental, aumentando a 

inflamação [57]. Neste caso, a vitamina D, por seu efeito anti-inflamatório, antioxidante 

levaria a uma redução desta sinalização inflamatória. 
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4.4 Fatores cardiovasculares clínicos 

 

 Dos resultados da intervenção sobre o controle e/ou redução dos fatores de 

risco cardiovasculares, percebeu-se efeitos positivos e significativos no grupo de 

pacientes suplementados com a vitamina D em comparação ao grupo placebo em 

praticamente todos os parâmetros avaliados. 

 

4.4.1 Hipertensão  

 

 É consenso mundial que a hipertensão constitui um grande problema de saúde 

pública e um importante fator de risco para infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca 

e renal e acidente vascular cerebral. Na maioria dos casos, a etiologia da hipertensão é 

desconhecida e 20% dos pacientes sofrem de hipertensão resistente [61, 62]. 

Desde que se constatou, na década de 90, que quando hipertensos expostos à 

radiação UVB em solariuns por 3 meses, tinham seus níveis séricos de vitamina D 

aumentados e melhoravam seus níveis arteriais pressóricos uma gama de estudos 

observacionais foram consistentes em demonstrar que há uma associação inversa 

entre concentração de 25-hidroxivitamina D e níveis arteriais pressóricos [62]. 

Com objetivo de avaliar o efeito da vitamina D na hipertensão arterial, estudos 

de intervenção investigaram os efeitos da suplementação dietética de vitamina D na 

hipertensão. Estudo prospectivo observacional demonstrou redução na pressão arterial 

em pacientes após exposição solar concluindo que comparando-se mulheres com a 

maior exposição ao sol e aquelas com baixa a moderada exposição solar tiveram 41% 

e 15% de chance de hipertensão, respectivamente (OR 1,41, IC 95% 1,3‒1,6, p <0,001 

e OR 1,15, IC 95% 1,1 ± 1,2, p <0,001) [63]. 

Porém, na atualidade, este ensaio clínico constitui uma das primeiras evidências 

claras dos efeitos da Vitamina D para melhora da Hipertensão Arterial Sistêmica em 

uma amostra portadora de doença mental. Pois até o momento tanto estudos de meta-

análise [64, 65] como ensaios recentes [66, 67], não foi possível identificar efeitos da 

suplementação sobre a remissão da hipertensão. Apesar disso, no VINDICATE houve 

associação positiva no grupo utilizando Vitamina D com uma melhora significativa na 
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função cardíaca (fração de ejeção do VE + 6,07% [intervalo de confiança (IC) de 95%: 

3,20 para 8,95; p <0,0001]); e uma reversão da remodelação do VE (diâmetro 

diastólico 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 níveis arteriais  

pressóricos vão desde sua ação direta promovendo a vasodilatação e aumentando a 

elasticidade dos vasos sanguíneos, assim como estimulando a angiogênese por 

aumentar a proliferação das células da camada muscular lisa vascular através do fator 

de crescimento [66, 67]. 

O efeito cardioprotetor da vitamina D envolve a inibição do sistema renina-

angiotensina e dos níveis de hormônio da paratireóide, (PTH) além de suas 

propriedades renoprotetoras, antiinflamatórias e vasculoprotetoras [68]. Os modelos 

animais mostram que o calcitriol se liga à região promotora no gene REN-1C e, 

portanto, suprime a expressão da renina, diminuindo o risco de desenvolver 

hipertensão. Além disso, as artérias renais em indivíduos com deficiência de vitamina D 

apresentam menor expressão dos receptores da angiotensina-I, quando expostas à 

molécula [69]. 

A deficiência de vitamina D impede a inibição do SRAA  que ativado promove 

estresse oxidativo e ativação excessiva das metaloproteinases da matriz extracelular 

(MMPs), que degradam componentes da matriz extracelular e desse modo 

promovendo um remodelamento vascular patológico, entre estas, as MMP-2 e MMP-9, 

mais envolvidas na fisiopatogênese das doenças cardiovasculares e por consequência, 

prejudicando o relaxamento vascular dependente do endotélio, levando à hipertrofia 

arterial, especialmente da camada média, com deposição excessiva de colágeno e 

elastina, causando disfunção e remodelamento vascular hipertensivo. A Inibição de 

metaloproteinases da matriz extracelular sofre um desequilíbrio nas condições 

patológicas, como a hipertensão arterial [67, 70]. 

Em trabalho experimental, a deficiência de vitamina D aumentou a 

vasoconstrição induzida pela angiotensina II e prejudicou a capacidade normal do 

fenótipo do tecido adiposo perivascular de suprimir as respostas contráteis da artéria 

de resistência mesentérica subjacente à angiotensina II e à serotonina. Além disso, a 

deficiência de vitamina D causou a regulação positiva da expressão de mRNA do fator 
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de necrose tumoral-α, fator-1α indutível por hipóxia e seu alvo a jusante lisil oxidase em 

fenótipo do tecido adiposo perivascular mesentérico [71]. 

Outro mecanismo sugerido na implicação da vitamina D na hipertensão arterial 

diz respeito ao PTH e ao metabolismo do cálcio. A hipovitaminose D acarreta um 

aumento na secreção de PTH, o que, a princípio, relaxa a vasculatura e, por fim, a 

contrai, causando hipertensão. Do ponto de vista fisiopatológico, pode ser em 

decorrência do aumento dos níveis de cálcio intracelular, resultando em disfunção do 

crescimento endotelial e vascular. 

 

4.4.2 Doença Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP) 

 

Como resultado deste ensaio clínico, não foi encontrada melhora do parâmetro 

índice tornozelo- braquial (ITB) nos pacientes com depressão do grupo suplementado 

com a Vitamina D em relação ao grupo placebo. 

A Doença Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP) ocorre devido a um impedimento 

do fluxo sanguíneo para as extremidades inferiores e se manifesta como claudicação 

intermitente (CI) ou dor nas pernas durante a caminhada e isquemia crítica de membro 

(CLI) onde há perda de tecido [72]. Neste ensaio não foram encontrados os efeitos 

positivos da suplementação da vitamina D sobre a DAOP, contrariando algumas 

evidências que apontam que a insuficiência de vitamina D pode contribuir para o 

desenvolvimento de DAOP mais avançada [73, 74]. 

A DAOP foi definida como uma pressão arterial tornozelo-braquial <0,9. Após 5 

minutos de relaxamento na posição supina, manguitos de PA foram colocados ao redor 

dos braços e tornozelos dos indivíduos. O ITB foi medido pela razão entre a pressão 

arterial sistólica do tornozelo e a pressão arterial sistólica do braço. Se o valor do ITB 

fosse menor que 0,9, o paciente é definido como portador de DAOP [75]. 

Dois estudos [76, 77]; examinaram a relação entre vitamina D e DAOP na 

população geral, utilizando os dados da Pesquisa Nacional de Saúde e Nutrição dos 

EUA (NHANES) de 2001-20040. Melamed et al. [76] em estudo com 4836 participantes 

com objetivo de determinar a associação entre os níveis de 25-hidroxivitamina D (25 

(OH) D) e a prevalência de doença arterial periférica (DAP) na população geral dos 
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Estados Unidos relataram que a razão da taxa de prevalência para o quartil mais baixo 

foi de 1,8 (IC 95%, 1,19-2,74) em comparação com o quartil mais alto, demonstrando 

que os baixos níveis séricos de vitamina D estão associados a uma maior prevalência 

de DAOP. 

Reis et al. [77] investigaram se havia diferenças raciais na associação entre os 

níveis de vitamina D e a prevalência de DAOP. Eles detectaram que as concentrações 

médias de 25-hidroxivitamina D foram significativamente menores em adultos negros 

do que em brancos (P <0,001) e que a prevalência 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 população idosa de 1.568 

adultos italianos residentes na comunidade com uma duração média de 

acompanhamento de 4,4 anos não encontrou associação 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 níveis suficientes de 25 (OH) D (≥30 ng / mL) o que pode 

ter prejudicado a avaliação da associação entre o status de vitamina D e a incidência 

de DAOP [78].  

Uma metanálise foi conduzida para examinar se os níveis circulantes de 25-

hidroxivitamina D eram menores em pacientes com doença arterial periférica (DAOP) 

quando comparados com controles não-DAOP. Esta meta-análise demonstrou que as 

concentrações circulantes de 25 (OH) D eram mais baixas em pacientes com DAOP 

em comparação com participantes não DAOP (SMD = -0,32, IC 95%: -0,58, - 0,05; P = 

0,02). As análises de subgrupo mostraram que os níveis de 25 (OH) D foram 

significativamente mais baixos entre os pacientes DAOP com isquemia crítica de 

membros inferiores, mas não claudicação intermitente, quando comparados aos 

controles não-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 conclusão, esta meta-análise 

sugere que níveis séricos baixos de 25 (OH) D estão associados à presença de DAOP, 

particularmente em pacientes que apresentam isquemia crítica de membros inferiores. 

Esses dados sugerem a possibilidade de que a insuficiência de vitamina D possa 

contribuir para o desenvolvimento de DAOP mais avançada [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 associação entre vitamina D e DAOP, encontrou que a 

redução dos níveis séricos de vitamina D foi associada a um risco aumentado de 

DAOP em pacientes com DM2 

Os mecanismos implicados na associação entre níveis séricos baixos de 25 

(OH) D e risco de DAOP podem ser explicados pela ausência da redução dos níveis 

arteriais pressóricos pela vitamina D, como demonstrados no Health Professionals 

'Follow-up Study e no Nurses' Health Study, onde indivíduos cujas concentrações de 25 

(OH) D eram inferiores a 15 ng / mL tiveram um risco 8,1 vezes e 2,7 vezes maior de 

hipertensão [79]. 

Os fatores etiológicos que ligam a vitamina D à hipertensão arterial sistêmica 

podem ser explicados pela ação reguladora negativa do sistema renina-angiotensina 

(SRA) e sua influência na função endotelial vascular ou nas concentrações 

intracelulares de cálcio do músculo liso vascular. Além disso, a vitamina D inibe a 

progressão da inflamação e aterosclerose ajustando as células T auxiliares, que por 

sua vez inibem o desenvolvimento e a progressão da doença arterial coronariana e 

DAP [80]. 

A aterosclerose é a causa primária de DAOP e é caracterizada por estreitamento 

do lúmen focal por placas ateromatosas na íntima de vasos grandes e mé-

dios. Pacientes com aterosclerose grave nas artérias coronárias têm um nível de 25 

(OH) D significativamente menor em comparação com pacientes sem lesões significati-

vas, sugerindo um possível papel semelhante na DAOP [81]. 

A vitamina D demonstrou promover a expressão de subtipos de monócitos / 

macrófagos antiaterogênicos e diminuir a produção de várias moléculas envolvidas na 

aterogênese pelos ECs e VSMCs, sugerindo um papel dos níveis adequados de 

vitamina D na proteção da vasculatura da formação e progressão da aterosclerose [82], 

além de atuar como fator de proteção na prevenção da desestabilização da placa 

aterosclerótica em indivíduos diabéticos ao inibir a transformação de macrófagos em 

células espumosas e o efeito supressor na atividade de MMP. Ressalta-se que em 

macrófagos de diabéticos, a ativação da sinalização do VDR leva diretamente à 

redução da captação do colesterol modificado de lipoproteína de baixa densidade, 
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evitando a formação de células espumosas. Os participantes com deficiência de 

vitamina tinham uma espessura mediointimal da aorta (Aortic Intimal-Medial 

Thickness/IMT) maior, um marcador preditivo para aterosclerose subclínica, em 

comparação com aqueles com níveis normais de vitamina D [83, 84]. 

 

4.4.3 Aterosclerose carotídea 

 

A ação terapêutica da Vitamina D foi demonstrada neste ensaio clínico onde foi 

encontrada melhora significativa do grau de espessamento médio intimal ou estenose 

carotídea no grupo suplementado com a vitamina D em relação aos pacientes do grupo 

placebo. 

Embora historicamente se pensasse que a aterosclerose ocorria por meio de um 

acúmulo de lipídios nas paredes das artérias, a posição atual é que essa condição en-

volve as células do sistema imunológico, o processo de inflamação e as moléculas de 

colesterol circulantes, iniciando-se como uma interação entre lesão da parede do vaso 

sanguíneo, inflamação, disfunção endotelial e recrutamento de células imunes [85, 86]. 

Com a progressão do processo de formação da placa, as lipoproteínas começam a se 

acumular na parede do vaso e as plaquetas e monócitos aderem à camada íntima, os 

monócitos internalizados se transformam em macrófagos e, posteriormente, em células 

espumosas, as células musculares lisas são recrutados e, em seguida, proliferam-se 

na matriz extracelular (MEC) produzida junto com o recrutamento de células 

T. Consequentemente, os lipídios se acumulam intracelularmente e na MEC, formando 

a placa aterosclerótica característica [87]. 

O envolvimento da Vitamina D no desenvolvimento da aterosclerose arterial se 

dá por vários mecanismos. A deficiência desta vitamina induz a um aumento das 

moléculas de adesão ou ativação endotelial e, ao mesmo tempo, a suplementação 

produz uma redução da presença destes metabólitos de adesão.  Estes mecanismos 

foram demonstrados em ensaios clínicos randomizados onde houve associação de 

deficiência de vitamina D e aumento dos níveis de adesão de células vasculares em 

humanos ou um estado de ativação de células endoteliais e de marcadores 

inflamatórios [85].  
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A vitamina D também pode influenciar o tônus vascular, aumentando a produção 

de óxido nítrico endotelial, como visto em estudos de suplementação. A deficiência 

pode levar, ao mesmo tempo, ao estresse oxidativo e ao aumento da inflamação, bem 

como à expressão de células imunes específicas que desempenham um papel central 

no desenvolvimento da aterosclerose na íntima dos vasos sanguíneos, ou seja, 

monócitos e macrófagos. A vitamina D também está envolvida na aterogênese por 

meio da inibição da proliferação de células do músculo liso vascular [86]. 

 

4.4.4 Insuficiência cardíaca (IC) fração de ejeção ventricular e hipertrofia ventricular 

esquerda 

 

Dados adicionais reportam que a vitamina D, atua diretamente na vasculatura 

lisa e nos cardiomiócitos protegendo contra a insuficiência cardíaca (IC) também 

avaliada positivamente neste ensaio, onde a vitamina D demonstrou efetiva 

normalização deste parâmetro a partir da fração de ejeção ventricular e pela 

contribuição na redução de hipertrofia ventricular esquerda nos pacientes com 

depressão.  

As evidências revelam que a Vitamina D atua no aumento da complacência 

vascular melhorando consequentemente a função endotelial. Este processo contribui 

para redução da pressão arterial, e para regulação do fluxo sanguíneo no músculo 

esquelético e na microcirculação coronariana e indiretamente, reduzindo as citocinas 

inflamatórias 6 e 8 que atuam na remodelação miocárdica após lesão [88].  

Adicionalmente sabe-se que assim como em outras doenças cardiovasculares, 

vitamina D tem um importante mecanismo de atuação sobre o  sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), o qual mantém a resistência vascular devido à 

síntese da angiotensina II e a homeostase do fluido extracelular, através a liberação da 

aldosterona, como demonstrado em estudos experimentais em animais e humanos, 

com o calcitriol reduzindo a atividade do SRAA, suprimindo o gene da expressão da 

renina [89].  

O SRAA ativado promove estresse oxidativo e ativação excessiva das  

metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs), que degradam componentes da 

https://pebmed.com.br/o-sistema-renina-angiotensina-aldosterona-versus-a-infeccao-pelo-coronavirus-2019/
https://pebmed.com.br/o-sistema-renina-angiotensina-aldosterona-versus-a-infeccao-pelo-coronavirus-2019/
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matriz extracelular e desse modo promovendo um remodelamento vascular patológico, 

entre estas, as MMP-2 e MMP-9, mais envolvidas na fisiopatogênese das doenças 

cardiovasculares e por consequência, prejudicando o relaxamento vascular dependente 

do endotélio, levando à hipertrofia arterial, especialmente da camada média, com 

deposição excessiva de colágeno e elastina, causando disfunção e remodelamento 

vascular hipertensivo. A Inibição de metaloproteinases da matriz extracelular sofre um 

desequilíbrio nas condições patológicas, como a hipertensão arterial [67].  

A Vitamina D exerce, também efeito ainti-inflamatório na patogênese da IC, onde 

detectou-se que a deficiência de vitamina D estimula as citocinas pró-inflamatórias 

como interleucina IL-8 e TNF-alfa e a sua presença suprime o estado pró-inflamatório 

por inibir a ativação do NF Kappa beta e das IL-6, IL-12, interferon Alfa e TNF alfa e 

aumentando a IL-10, que é anti-inflamatória [90]. Ainda atuando no mecanismo anti-

inflamatório, o calcitriol através do VDR, inibe a proliferação de células T efetoras, 

reduz a produção de IL-2, IFN-γ e citotoxicidade, e diminui a síntese de IL-17 e IL-23 

[67, 91]. 

A associação da vitamina D com níveis de peptídeos natriuréticos foi avaliada 

em alguns estudos [92, 93, 94]. No estudo LURIC, os pacientes que submeteram-se à 

angiocoronariografia, tiveram seus níveis de peptídeo atrial natriurético tipo B (NT-pro-

BNP) significativamente inversamente relacionados aos níveis 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 à disfunção 

ventricular e consistiu com maior gravidade clínica. Patel e Rizvil [93] também 

encontraram, como entre os efeitos cardioprotetores da vitamina D a redução da 

expressão de mediadores de hipertrofia miocárdica, como peptídio atrial natriurético e 

de fatores de crescimento que promovem a proliferação dos cardiomiócitos, 

Kim et al. [95], em estudo com calcitriol intravenoso no tratamento do 

hiperparatireoidismo, em doentes renais crônicos em hemodiálise, encontrou redução 

da hipertrofia VE e da dispersão do intervalo QT. O cálcio também está envolvido na 

proliferação celular e ativação da proteína quinase (AKT), relacionada ao 

desenvolvimento de hipertrofia miocárdica. Quando há elevação das concentrações 

citoplasmáticas de cálcio, as mitocôndrias tentam intervir para proporcionar um efeito 
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tampão, porém em condições patológicas, com queda do pH intracelular, tais como 

isquemia e reperfusão, estes efeitos não são contornados pelas mitocôndrias, levando 

a toxidade celular. Este aumento do cálcio ativa a AKT, uma proteína-quinase que tem 

um papel no desenvolvimento da hipertrofia cardíaca. Em algumas condições 

patológicas, tais como insuficiência cardíaca e doença renal crônica, esta ativação AKT 

é maior do que o normal provocando dilatação cardíaca, aumento da angiotensina II e 

sobrecarga de volume [96, 97]. 

Zittermann e Koefer [98] encontraram que o calcitriol atua através do VDR 

citosólico na maioria das células do corpo incluindo os cardiomiócitos, células 

endoteliais e musculares lisas dos vasos. A vitamina D também regula a interação das 

miofibrilas actina e miosina com a homeostase do cálcio intracelular, influenciando a 

contratilidade miocárdica [99, 100].  

Ressaltando a importância dos receptores da vitamina D (VDRs), estudos em 

animais confirmaram que estes regulam a hipertrofia miocárdica [101, 102, 103]. O 

calcitriol, através do seu receptor VDR atua na proliferação, morfologia e crescimento 

dos cardiomiócitos e sua administração aumenta a expressão das proteínas 

musculares cardíacas, miotrofina e reduz a expressão do Fator Atrial Natriurético e 

aumenta a expressão e localização nuclear do VDR nestas células [98, 102, 104, 105], 

detectando-se que a Vitamina D diminui a fibrose em células multipotentes 

mesenquimais através da expressão e translocação nuclear dos VDRs, reduzindo 

fatores profibróticos (fator de crescimento B1 e inibidor do ativador do plasminogênio) e 

várias isoformas de colágeno e aumentando a expressão de fatores anti-fibróticos. 

Os polimorfismos do gene do VDR, FokI e BSMI são considerados como 

marcadores confiáveis de alterações na via de sinalização da vitamina D, assim como 

associados à HVE, que é um forte marcador de risco cardiovascular em pacientes com 

doença renal terminal (DRT), com estudo demonstrando uma associação altamente 

significativa do genótipo heterozigoto BsmI Bb com HVE [106]. 

Outro importante mecanismo fisiopatológico na IC é a degradação da matriz 

extracelular pelas metaloproteinase de matriz extracelular (MMPs), liberando moléculas 

com potente efeito na síntese de matriz, tais como fatores de crescimento de ligação à 

matriz e as matriquinas, que são peptídeos de matriz fragmentados com atividade 
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biológica na regulação da atividade das células do tecido conjuntivo e deste modo 

fazendo com que a matriz extracelular sofra alterações na sua conformação, no tipo e 

arranjo de fibras e ligações cruzadas de colágeno entre os cardiomiócitos, induzindo a 

formação de fibrose. O colágeno, um dos principais componentes desta matriz, é 

degradado por MMPs, que estão em níveis aumentados, e substituído por fibras de 

colágeno com uma fraca capacidade de interação, levando a dilatação dos ventrículos.  

As MMPs, desta forma, degradando componentes proteicos da matriz extracelular são 

implicadas em uma gama de processos fisiológicos como angiogênese, reparação 

tecidual, morfogênese, mobilização de células tronco e cicatrização de feridas e estão 

relacionadas à inflamação e gênese das doenças cardiovasculares, principalmente no 

remodelamento da matriz cardíaca, após processos inflamatórios, isquemia, IAM e na 

IC, devendo haver um equilíbrio entre estas e os inibidores da matriz extracelular 

(TIMPs), as quais regulam a supressão das MMPs [100]. 

Os inibidores das metaloproteinases da matriz extracelular (TIMPs) podem ser 

suprimidos por citocinas, fatores genéticos, epigenéticos e em situações de deficiência 

de vitamina D, desta forma causando remodelação ventricular progressiva, dilatação e 

IC mediada pela ausência da inibição das metaloproteinase da matriz extracelular [88, 

100].  

Muitas evidências demonstram que as MMP-2 e MMP-9, que fazem parte das 

gelatinases, exercendo atividade proteolítica principalmente sobre colágeno IV e 

gelatina, estão presentes no miocárdio e são capazes de degradar todos os 

componentes da matriz extracelular entre os cardiomiócitos [100]. Estas MMP-2 e 

MMP-9, ativadas no miocárdio após a isquemia, correlacionam-se negativamente com 

o índice de função contrátil do VE e positivamente com a duração da isquemia, estando 

envolvidas na regulação da resposta inflamatória por clivarem proteínas do sistema 

imune, como também os filamentos de actina e miosina [107, 108]. 

Um grande estudo prospectivo realizado por Pandit et al. [109] demonstrou 

relação entre níveis de vitamina D e espessura do septo interventricular, index de 

massa ventricular esquerda, após ajuste de idade, HAS e terapia com vitamina D, 

sugerindo a importância da vitamina D no remodelamento ventricular. Ford et al. [110] 

avaliando um ensaio controlado, o RECORD, uma revisão sistemática e metanálise, 
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demonstraram que a vitamina D pode proteger contra a IC no idoso, impedindo o 

desenvolvimento desta e atenuando sua progressão. 

Importante estudo experimental realizado por Hlaing et al. [111], avaliou a 

atuação do calcitriol sobre a proliferação, apoptose, fenótipo celular, progressão da 

divisão celular e diferenciação dos cardiomiócitos. Estes autores encontraram que 

administração do calcitriol em cardiomiócitos inibiu a proliferação celular destes, sem 

promover a apoptose; regulou negativamente a expressão do antígeno nuclear de 

proliferação celular (PCNA), diminuindo a expressão de genes relacionados com a 

regulação do ciclo celular;  promoveu a formação cardiomiotubos;  reduziu a expressão 

de ciclinas quinases (CDKs), que são proteínas envolvidas com a regulação do ciclo 

celular, diminuindo a CDK2 e CDK4 e a Chek1. O calcitriol também  induziu a 

expressão de caseína quinase-1-α, um regulador negativo da via de sinalização Wnt 

canônica ou comum; e aumentou a expressão do Wnt não-canônico, que foi 

demonstrado para induzir a diferenciação cardíaca durante o desenvolvimento 

embrionário em células adultas, ou seja, houve um efeito sinérgico provocado pela 

inibição da via de sinalização Wnt canônica e o efeito antiproliferativo promovido pela 

vitamina D. Neste trabalho, os autores encontraram um elo entre o papel da vitamina D 

e as alterações na diferenciação dos cardiomiócitos, muito importantes como 

mecanismo fisiopatológico da IC, concluindo que a vitamina D promove a diferenciação 

cardíaca através de uma modulação negativa da via de sinalização Wnt canônica e por 

regulação negativa da expressão de Wnt11, sugerindo que a reposição de vitamina D 

possa prevenir ou melhorar distúrbios cardiovasculares que estão ligadas à 

remodelação e diferenciação cardíaca anormal. 

Considerando que a IC crônica é um distúrbio complexo com envolvimento de 

múltiplos sistemas fisiológicos envolvidos na sua patogênese, com ativação do sistema 

imune e liberação da cascata inflamatória, além do conhecimento da atuação das 

células Treg e TH17 na inflamação [112, 113, 114, 115]. O calcitriol também pode 

promover a diferenciação de células T reguladoras (Treg) tanto direta quanto 

indiretamente por meio de sua interação com células apresentadoras de antígeno, 

resultando em uma supressão do estado pró-inflamatório [116]. Deste modo, foi 

realizado estudo pioneiro com objetivo de investigar a correlação entre os níveis de 
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vitamina D e a composição do compartimento de células T e subpopulações de Foxp3 

+ Treg in vivo em pacientes com ICC. Os autores confirmaram que o aumento da Th17 

e diminuição da população de células Treg foram correlacionados com o 

desenvolvimento dos estágios clínicos da ICC, como também a proporção de Treg / 

Th17 foi menor nos pacientes com ICC avançada. Além desses achados, também 

houve redução da expressão Foxp3 e do fator de crescimento transformador beta 

(TGF-β) e elevado receptor orphan nuclear relacionado ao ácido retinóico (RORγt) e 

expressão IL-17, com esses resultados sugerindo que o desequilíbrio Treg / Th17 pode 

participar no desenvolvimento e progressão da ICC, onde a diminuição da vitamina D 

está correlacionada com a diminuição da Treg e aumento das células Th17 e 

principalmente o calcitriol tem a capacidade de melhorar a imunomodulação de células 

CD4 + CD45RA + T através do VDR, na ICC. Estes pesquisadores ainda sugerem que 

a suplementação de vitamina D pode ser uma estratégia não farmacológica que pode 

ajudar a prevenir o desenvolvimento e progressão de ICC através do seu papel 

imunoregulador [117].  

Posteriomente, também foram detectados níveis mais baixos de receptor de 

vitamina D (VDR) em células Treg  CD4 + CD45RA +na IC crônica do que no controle, 

enquanto o tratamento com calcitriol aumentou a expressão de VDR para exercer sua 

imunossupressão nas células T. Os resultados deste estudo podem fornecer evidências 

tangíveis para o conhecimento do impacto da suplementação de vitamina D nas Tregs, 

o que pode oferecer novos meios de prevenção e tratamento da ICC [94]. 

 

4.4.5 Arritmia 

 

No tocante à Arritmia, de acordo com alguns estudos que também utilizaram a 

suplementação com vitamina D para controle da Arritmia, [118, 119] foi demonstrada 

neste ensaio clínico resposta de significativa melhora com a administração da vitamina 

D nos pacientes com depressão, avaliados por eletrocardiografia em repouso, teste 

ergométrico e Holter-24 horas.  

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

vo investigar os efeitos preventivos de uma alta dose de vitamina D administrada no 
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pré-operatório de cirurgia de revascularização do miocárdio na ocorrência de fibrilação 

atrial pós-operatória em pacientes com níveis séricos insuficientes ou deficientes de 

vitamina D. Esta população foi dividida entre aqueles que receberam vitamina D oral e 

aqueles que não receberam, 48 h antes da cirurgia. No grupo de tratamento, pacientes 

com deficiência de vitamina D receberam 300.000 UI de vitamina D por via oral e aque-

les com insuficiência de vitamina D 150.000 UI de 48 horas no pré-operatório.  Como 

resultado, a suplementação com vitamina D reduziu o risco de desenvolvimento de FA 

no pós-operatório em 0,24 vezes (p = 0,034), concluindo que a suplementação pré-

operatória de alta dose de vitamina D foi significativamente preventiva para a ocorrên-

cia de FA em pacientes com insuficiência e deficiência de vitamina D submetidos à ci-

rurgia de revascularização do miocárdio [119]. 

A associação entre deficiência de vitamina D e FA tem vários mecanismos fisio-

patológicos potenciais, tais como a inflamação e ativação do sistema renina angioten-

sina [120]. A inflamação tem um papel crucial na patogênese da FA [120]. Por exemplo, 

a proteína C reativa (PCR), um marcador mais robusto e reprodutível de inflamação 

vascular, pode aumentar o risco de FA em até duas vezes e consequentemente, o bai-

xo nível de vitamina D pode direta ou indiretamente aumentar a síntese de PCR, assim 

como vitamina D regula as respostas inflamatórias e antioxidantes e regula positiva-

mente a expressão de citocinas antiinflamatórias, como a IL-10 [121].  

O inflamassoma NLRP3 é um oligômero multiproteico responsável pela ativação 

da resposta inflamatória por promover a maturação e secreção das citocinas pró-

inflamatórias IL-1β e IL-18. A desregulação deste inflamassoma tem sido associada a 

várias doenças autoimunes e inflamatórias cardíacas [121]. 

O envolvimento direto do inflamassoma NLRP3 na patogênese 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 paroxística e FA persistente e de 

longa data, e em modelos animais de FA incluindo o modelo de FA em cão induzido 

por taquipaceamento atrial e o modelo transgênico de camundongo CREM-IbΔC-X que 

desenvolve FA espontaneamente. Foi demonstrado que a vitamina D regula negativa-

mente o inflamassoma de NLRP3 via sinalização de VDR para inibir efetivamente a 

secreção de IL-1β [122]. 
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Outros estudos sugerem que a vitamina D também pode ter efeitos pleotrópicos, 

tal como estudo realizado por Cantorna et al. [123] que descobriu que a vitamina D é 

um modulador inflamatório e antioxidante, reduzindo as citocinas pró-inflamatórias 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 inflamação, os 

quais podem culminar em FA. Presume-se que a angiotensina II tecidual pode induzir 

apoptose dos cardiomiócitos e contribuir para alterações na estrutura atrial. Além disso, 

a angiotensina II pode modular a expressão de vários canais iônicos em cardiomiócitos 

[120, 125, 126]. 

O SRAA desempenha um papel importante na remodelação estrutural e elétrica 

do átrio esquerdo, sendo demonstrado que a vitamina D pode inibir o sistema RAAS 

[126]. Pesquisas clínicas mostraram que o uso de IECA foi associado a menos fibrose 

atrial e o bloqueio da angiotensina II demonstrou ter efeitos benéficos na remodelação 

elétrica no tecido atrial humano [127]. Além disso, uma meta-análise anterior também 

relatou que a inibição de RASS pode reduzir o risco de desenvolver fibrilação atrial de 

início recente e daí baixos níveis de vitamina D podem aumentar o risco de FA devido à 

sua propriedade regulatória negativa do SRAA [128]. 

Assim, além de regular o metabolismo do cálcio, a vitamina D tem efeitos ele-

tromecânicos no átrio esquerdo e o desenvolvimento de FA pode ser justificado com a 

diminuição dos efeitos antiinflamatórios nos cardiomiócitos. As funções estruturais, elé-

tricas e contráteis desempenham um papel no desenvolvimento da FA. A fibrose atrial 

esquerda é o principal mecanismo de remodelação 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 urinários de risco cardiovascular, onde os sete parâmetros avaliados foram 

significativos e demonstram mais uma vez o efeito positivo da Vitamina D no controle 

do risco cardíaco.  
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4.5.1 Colesterol Total (CT) e lipoproteína de alta densidade (HDL) 

 

Inicialmente verificou-se, neste ensaio clínico, bom controle da suplementação 

sobre a dislipidemia tanto pela normalização do Colesterol Total (CT) como pela 

lipoproteína de alta densidade (HDL)  

Atualmente, sabe-se que o processo patológico da aterosclerose se desenvolve 

por meio de inflamação crônica da parede dos vasos sanguíneos provocada pelas 

células da resposta imune inata, como monócitos ou macrófagos [131]. Além disso, o 

processo de aterosclerose envolve o sistema imunológico inato na forma de monócitos 

e macrófagos que invadem a íntima vascular e um processo de inflamação. Embora a 

maioria das células envolvidas na placa aterosclerótica sejam macrófagos, um papel 

limitado também é desempenhado pelas células B e T, que são consideradas parte do 

sistema imune adaptativo [86, 132]. 

A modulação da resposta imune e inflamatória na aterogênese pode fornecer 

potenciais benefícios clínicos futuros, além da abordagem clássica de redução de 

lipídios. Nesse sentido, foi descoberto que a vitamina D atua como um mediador 

antiinflamatório em certos casos, o que incorre na possibilidade de seu benefício na 

redução do desenvolvimento da aterosclerose [69]. A vitamina D parece reduzir as 

citocinas pró-inflamatórias do tipo 1: IL-12, IL-6, IL-8, IFN-gama e TNF-alfa; e aumentar 

as citocinas antiinflamatórias tipo 2: IL-4, IL-5 e IL-10 [69, 115, 133]. 

Adicionalmente há um consenso importante de que a suplementação de 25 (OH) 

D influencia os níveis de lipídios séricos na medida em que reduz os níveis de 

colesterol total, triglicerídeos e colesterol LDL e aumenta os níveis de HDL- colesterol, 

todos fatores de risco conhecidos para doenças cardiovasculares. Além de influenciar o 

tônus vascular, aumentando a produção de óxido nítrico endotelial [69], fato confirmado 

neste ensaio. 

Sobre esse aspecto outro ensaio conduzido por Salekzamani et al. [85] provou 

que em pacientes com síndrome metabólica, uma dose semanal de vitamina D de 

50.000 UI por 16 semanas aumentou significativamente o nível de vitamina D de 

insuficiente para suficiente e reduziu significativamente os níveis de citocina IL-6, 
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molécula de adesão celular vascular 1 (VCAM- 1), e E-selectina, que são conhecidos 

por estarem envolvidos no processo de adesão das células endoteliais. 

 

4.5.2 Doença Arterial Coronariana  

 

Também foram significativos os resultados da intervenção com a Vitamina D 

sobre a Doença arterial coronariana (DAC) a partir da melhora da isquemia miocárdica 

analisada neste estudo pelos resultados da perfusão pela cintilografia miocárdica e 

pelo teste ergométrico.  

Estima-se que 17,9 milhões de pessoas morreram de doenças cardiovasculares 

em 2019, representando 32% de todas as mortes globais. Dessas mortes, 85% foram 

causadas DAC e AVC [134]. 

De fato, há uma preocupação mundial em torno da doença arterial coronariana 

(DAC) onde a Organização Mundial de Saúde estima que aproximadamente 85% das 

mais de 17,9% milhões de mortes por doenças cardiovasculares tenham ocorrido por 

DAC [134]. 

Adicionalmente, vários estudos observacionais formam um robusto corpo de 

evidências relacionando níveis séricos baixos de 25-hidroxivitamina D ao risco 

aumentado de doença arterial coronariana (DAC) [23, 26, 30,135, 136, 137]. 

Entre os pacientes submetidos a intervenções coronárias percutâneas, níveis 

mais baixos de vitamina D estão associados a um risco três vezes maior de 

mortalidade e eventos cardiovasculares maiores [137].  

Dados adicionais demonstraram associação entre a deficiência de vitamina D 

(definida como 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] <20 ng / mL) e calcificação arterial 

coronariana, CAC (definida como pontuação de Agatston ≥ 10), no estudo, os pacientes 

com calcificação arterial coronariana tinham 3,31 vezes mais probabilidade de serem 

deficientes em vitamina D, após o ajuste para fatores de risco cardiovascular 

tradicionais (odds ratio [OR] = 3,31, intervalo de confiança de 95% [IC], 1,12-9,77). Os 

autores concluíram, deste modo, que a deficiência de vitamina D teve uma associação 

positiva significativa com a presença de calcificação arterial coronariana [138]. 
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Em ensaio clínico realizado em pacientes com DAC estável, avaliou-se se a 

suplementação diária com calcitriol (0,5 μg / dia) por seis meses pode melhorar a 

pontuação SYNTAX e os parâmetros cardiometabólicos, como PA, lipídios séricos e HB 

A1c. Os níveis séricos médios de 25 (OH) D foram restaurados no grupo de 

intervenção. Após seis meses, o grupo de intervenção teve uma diminuição significativa 

do escore SYNTAX de −3,9 (IC 95%: −6,6 a −0,7, p <0,001), além de redução da PCR 

ultrassensível (PCR-us) −0,07 mg / dl (IC de 95%: −0,13 a −0,02, p <0,001). Os autores 

concluíram que a suplementação de calcitriol é benéfica na DAC [139]. 

Do ponto de vista terapêutico, uma meta-análise realizada por Bahrami et al. 

[15], com objetivo avaliar o efeito da suplementação de vitamina D nos desfechos 

cardíacos em pacientes com DAC, apenas quatro ensaios clínicos foram encontrados 

em relação aos efeitos da suplementação de vitamina D na doença arterial 

coronariana. Nestes 299 pacientes, a suplementação de vitamina D teve efeitos 

favoráveis significativos sobre a pressão arterial diastólica e PTH. No entanto, esta 

revisão não apresentou efeitos significativos na diferença média da PCR-us, colesterol 

total, triglicerídeos, LDL e HDL. Em conclusão, o uso de vitamina D foi associado a 

melhorias em alguns desfechos cardíacos de pacientes com DAC com deficiência de 

vitamina D. 

Em relação aos efeitos anti-inflamatórios da vitamina D na DAC, foi realizado 

ensaio clínico com suplementação de colecalciferol (4000 UI / dia) por cinco dias em 

pacientes que apresentam IM agudo e submetidos à angioplastia percutânea 

coronariana. Cinco dias de suplementação de colecalciferol levaram a maior redução 

da PCR, uma redução significativa na IL-6 (−31,6%; p = 0,05), VCAM-1 foi reduzido em 

3,3% em comparação com um aumento de 23% nos controles (p = 0,03). Assim, alguns 

marcadores inflamatórios e de adesão foram afetados, fornecendo informações sobre 

os efeitos anti-inflamatórios da vitamina D no sistema vascular e sugerem mecanismos 

que medeiam algumas de suas propriedades cardioprotetoras [140].  

Com relação aos possíveis efeitos da Vitamina D sobre a DAC, sabe-se que a 

deficiência de vitamina D está envolvida na patogênese da DAC em várias etapas 

devido ao fato de seu receptor estar presente em vários tecidos e pode estar envolvido 

na regulação da pressão arterial (PA) (através do sistema renina-angiotensina) e 
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modulação do crescimento celular e proliferação incluindo células do músculo liso 

vascular e cardiomiócitos e regulando a microcirculação coronariana ou estimulando a 

produção de óxido nítrico nas células endoteliais [141]. 

Estudos experimentais demonstraram mecanismos cardioprotetores de atuação 

da vitamina D na DAC. Assim, a diferenciação do miofibroblasto cardíaco pode ser 

diminuída após a suplementação de calcitriol [30, 142, 143] assim como o afinamento 

da parede do VE após o IM foi atenuado com calcitriol versus controle [143]. Para 

esclarecer os possíveis mecanismos subjacentes dos efeitos da vitamina D na DAC, 

Chen et al. [142], em estudo experimental em suínos, utilizando células de tecido 

adiposo epicárdico, que estão relacionadas à progressão da aterogênese coronariana 

pela síntese de citocinas locais (IL-6, IL-8 e TNF-α.), encontraram que a vitamina D 

suprime o fator nuclear 'potenciador da cadeia leve kappa' da via das células B 

ativadas (NF-κB) e, assim, atenua a progressão da DAC. 

A inflamação crônica no tecido adiposo epicárdico (EAT) tem sido implicada na 

patogênese da DAC. No entanto, o mecanismo molecular subjacente à inflamação 

aumentada pela deficiência de vitamina D na EAT de artérias coronárias doentes 

permanece desconhecido. Os autores examinaram uma ligação mecanicista entre a 

supressão mediada por 1,25-diidroxivitamina D do transportador do fator nuclear κB 

(NF-κB), a expressão da carioferina α4 (KPNA4) e a ativação do NF-κB em pré-

adipócitos. Além disso, determinaram se a deficiência de vitamina D acelera a 

progressão do DAC aumentando os níveis de KPNA4 e NF-κB nuclear na EAT. O 

caicitriol atenuou a ativação de NF-κB por direcionamento de KPNA4. A deficiência de 

vitamina D acelerou a progressão da DAC, pelo menos, em parte, por meio da 

inflamação crônica aumentada da EAT pela regulação positiva da carioferina α4 

(KPNA4), que aumenta a ativação do NF-κB. Essas novas descobertas fornecem 

evidências mecanicistas de que a suplementação de vitamina D pode ser benéfica para 

a prevenção e o tratamento da DAC [142]. 

Além disso, os mecanismos inflamatórios estão diretamente envolvidos no 

processo de aterosclerose e ruptura da placa, desencadeando a trombose através de 

níveis séricos aumentados de marcadores inflamatórios, como a proteína C reativa e a 

interleucina-6 (IL-6), e consequentemente aumentando o risco de DAC. Foram 
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relatadas associações positivas entre IL-6 e resistência à 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 parâmetros relacionados ao controle da Diabetes Mellitus também foram 

satisfatórios tanto a glicemia de Jejum como a avaliação da hemoglobina A1C e a 

Resistência à Insulina pelo modelo HOMA-IR, com exceção do Teste de Tolerância oral 

à glicose. Estes resultados positivos foram concordantes com ensaios clínicos, como  o 

que analisou se  uma única dose de colecalciferol (300.000 UI, i.m.) poderia melhorar o 

estado glicêmico em pacientes com diabetes tipo 2. O status da vitamina D foi 

restaurado após a intervenção quando comparado ao placebo, a HbA1c foi reduzida 

em 0,48% (p = 0,04) no grupo com suplementação de vitamina D. Concluiu-se que o 

colecalciferol melhora o estado glicêmico [146, 147].  

Ensaio clínico randomizado foi realizado com 95 pacientes, com objetivo de 

analisar se uma única dose de colecalciferol (300.000 UI, i.m.) poderia melhorar o 

estado glicêmico em pacientes com diabetes tipo 2. O status da vitamina D foi 

restaurado após a intervenção quando comparado ao placebo. No entanto, este estudo 

não encontrou alterações significativas na inflamação vascular no grupo de intervenção 

vs. placebo. No entanto, a HbA1c foi reduzida em 0,48% (p = 0,04) no grupo com 

suplementação de vitamina D. Concluiu-se que o colecalciferol melhorou o estado 

glicêmico, mas não melhorou a inflamação vascular [147]. 

A suplementação de vitamina D de 12 meses de 2.000 UI por dia em uma coorte 

de pacientes sauditas sem tratamento prévio com DM2 resultou na melhora de vários 

parâmetros cardiometabólicos, incluindo pressão arterial sistólica, insulina e HOMA-

IR. Outros estudos que incluem um grupo de placebo são sugeridos para reforçar os 

resultados [68]. 

Os níveis séricos adequados de vitamina D garantiram melhor prevalência dos 

níveis 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 evidências apontam o efeito da suplementação sobre a glicemia e 

resistência à insulina em pacientes diabéticos tipo 2 [148, 149, 150, 151, 152] assim 

como demonstrado no ensaio clínico duplo cego randomizado com placebo com 

suplementação de vitamina D 50.000 UI semanal com resultado de reduçãoda HbA1c e 

aumento da Sirtuina 1 e irisina em pacientes com deficiência de Vitamina D. Os 

estudos reforçam a teoria de que a vitamina D (VD) pode aumentar a sirtuína 1 (SIRT1) 

e, subsequentemente, o coativador PPAR-γ 1α (PGC-1α) e os níveis de irisina e essas 

melhorias podem reduzir a resistência à insulina (RI). De um modo geral as evidencias 

reportam que a suplementação de vitamina D por períodos superiores a três meses 

aumentam a concentração média de vitamina D para um nível fisiológico geralmente 

aceito, independentemente da presença de DM2.  

Entre outros mecanismos relacionados à ação protetora da vitamina D no 

diabetes encontram-se os efeitos de modulação do calcitriol nas celulas beta 

pancreáticas onde ocorre a conversão da 25(OH)D na forma ativa (1,25(OH)2D) pela 

enzima beta-1 alfa-hidroxilase,  o influxo e reserva de cálcio citoplasmático, por 

mecanismos não genômicos do VDR da membrana das células betapancreáticas, 

ocorrendo a transformação da pró-insulina em insulina pelas endopeptidases 

cálciodependentes e induzindo também a liberação dos grânulos de insulina, com 

estudos demonstrando prejuízos na secreção de insulina, assim como resistência a 

esta quando coexiste deficiência de vitamina D [153, 154, 155, 156].  

Outro importante mecanismo de atuação da vitamina D é inibindo a formação de 

células espumosas e suprimindo a absorção do colesterol pelos macrófagos, 

demonstrado no estudo experimental de Oh et al. [157]. Os macrófagos de pacientes 

deficientes de vitamina D, em diabéticos obesos, exibiam aumento significativo de 

formação 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 macrófagos, 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 formação de células espumosas. A vitamina D também suprime a 

expressão do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARy), que é 

expresso em células espumosas ateroscleróticas, através da regulação negativa do 
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JNK. Os resultados deste estudo sugerem que a vitamina D regula o metabolismo do 

colesterol, independente das condições de glicose e da ingestão de inibidores da 3-

hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) pelos pacientes [157]. 

A inflamação sistêmica subclínica está associada ao DM tipo II, principalmente 

com a resistência à insulina, com liberação de citocina pró-inflamatórias, tais como IL-6, 

TNF-alfa, PCR, ocasionando disfunção e apoptose nas células beta pancreáticas [158] 

onde a vitamina D vai atuar no seu papel anti-inflamatório, melhorando a sensibilidade 

à insulina, modulando a liberação das citocinas e desta forma promovendo a sobrevi-

vência das células beta [159]. 

O calcitriol, na medida que pode aumentar a expressão do VDR e diminuir a 

proliferação das VSMC, atua na fisiopatogenia do diabetes, assim como pelo fato da 

proliferação das VSMC estar relacionada com aterosclerose e o diabetes e que 

também são estimuladas pelos polifosfatos de diadenosina, através dos seus 

receptores de adenosina [160]. 

Foram identificados vários polimorfismos do gene VDR, envolvidos na 

fisiopatogênese de doenças cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (DM2, como no 

estudo coreano, realizado com objetivo de testar a freqüência do polimorfismo de Bsm, 

genótipo e alelos (rs1544410; BB, Bb, bb) associados com complicações diabéticas em 

população de diabéticos, encontrando que o polimorfismo BSM1 no gene VDR está 

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 complicações diabéticas [161]. 

Em indivíduos com DM2, uma das principais causas de complicações micro e 

macrovasculares é a vulnerabilidade ao dano oxidativo, sendo a hiper-homocistenemia 

implicada na disfunção endotelial, que é  uma das causas primárias relacionadas à 

aterosclerose. A deficiência de vitamina D foi introduzida como um agravante fator na 

progressão do DM2, sabendo-se que esta reduz os níveis séricos de homocisteína, 

aumentando a expressão de CβS em células MC3T3-E1 [162]. 
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4.5.4 Hipotireoidismo 

 

Houve efeitos importantes da suplementação da Vitamina D quanto ao controle 

do hipotireoidismo avaliados neste estudo a partir da análise dos níveis séricos de TSH 

ultrassensível. 

Muitos estudos correlacionaram o hipotireoidismo com a deficiência de vitamina 

D [163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170], principalmente quanto à autoimunidade, 

pelas propriedades desta vitamina na regulação do sistema imune, sendo implicada na 

fisiopatologia da Tireoidite de Hashimoto (TH) [165, 171, 172]. Em pesquisa realizada 

avaliando-se a associação entre níveis séricos de vitamina D com Tireoidite de 

Hashimoto, foi detectada prevalência de baixos níveis de vitamina D nestes pacientes 

[172], assim como foi demonstrada associação entre auto-imunidade tireoidiana em 

548 pacientes obesos, com dosagens séricas de TSH, Anti-TPO e 25(OH) D, no intuito 

de avaliar presença de síndrome metabólica, resultando em associação inversa entre 

níveis de 25(OH)D com grau de obesidade, porém não houve associação com 

síndrome metabólica, detectando-se maior prevalência de auto-imunidade com 

hipotireoidismo em obesos, mas sem síndrome metabólica [163].  

Em um estudo caso-controle foram recrutados pacientes com Hashimoto (n = 

633) e hipotireoidismo não Hashimoto (n = 305), juntamente com um grupo de controle 

(n = 200). Os resultados indicaram que o hipotireoidismo não autoimune, assim como a 

Tireoidite de Hashimoto (TH), estão associados com deficiência de vitamina D. O papel 

da deficiência de vitamina D na tireoidite de Hashimoto estava associado de alto nível 

de autoanticorpos antitireoglobulina (TGAb); enquanto torna-se necessário mais 

estudos determinando o papel da deficiência de vitamina D em hipotireoidismo não 

auto-imune [172].  

Importante revisão sistemática recente, meta-análise e meta-regressão de 

estudos observacionais utilizando dados de 25 estudos consistindo de 2.695 casos e 

2.263 indivíduos de controle relataram uma associação significativa entre o status da 

vitamina D e TH, sugerindo que os pacientes com esta situação têm concentrações 

séricas de 25 (OH) D mais baixas do que aqueles sem TH [173]. 
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Quando analisada a função diastólica em pacientes com deficiência de vitamina 

D e hipotireoidismo subclínico, encontrou-se nestes pacientes uma maior deterioração 

da função diastólica do VE, pelas alterações na regulação do cálcio intracelular e 

estímulo à resposta inflamatória [170]. A vitamina D também foi associada com 

hipotireoidismo e aterosclerose, como demonstrada por Gungor et al. [167] onde 

pacientes com hipotireoidismo tinham níveis mais elevados de marcador endoCAM 

(endotelial cell adhesion molecule) para aterosclerose em conjunto com deficiência de 

vitamina D. 

Um dos mecanismos pelos quais a deficiência de vitamina D poderia atuar na 

fisiopatologia do hipotireoidismo seria pela regulação da autoimunidade, funcionando 

como imunomoduladora, reduzindo os níveis de autoanticorpos, como demonstrada no 

ensaio clínico duplo cego controlado com placebo, onde foram administrados vitamina 

D (50.000 UI semanal) ou placebo por 3 meses, resultando na redução significativa do 

TGAb e do TSH no grupo da vitamina D em comparação com o início do estudo [174]. 

De fato, algumas evidências têm sugerido que a suplementação de vitamina D 

pode ser útil para o alívio da atividade da doença em pacientes com 

Hipotireoidismo; entretanto, mais estudos longitudinais, grandes e bem controlados são 

necessários para determinar se ela pode ser introduzida na prática clínica [174]. 

 

4.5.5 Hiperparatireoidismo 

 

Já em relação ao hiperparatireoidismo também foram observados efeitos positi-

vos da suplementação com a Vitamina D neste ensaio, com redução significativa dos 

níveis de PTH. De fato, a deficiência crônica de vitamina D causa hiperparatireoidismo 

secundário (HPTS), que por sua vez resultarão em níveis de PTH proporcionalmente 

mais altos para manter o cálcio sérico e corporal total podendo levar ao aumento na 

pressão arterial e da contratilidade miocárdica, que eventualmente leva à hipertrofia, 

apoptose das fibras do ventrículo esquerdo e do músculo liso medial vascular [141].  

Hiperparatireoidismo e osteodistrofia urêmica mista são as manifestações mais 

comuns de doença renal crônica - distúrbio mineral ósseo (CKD-MBD) e são devidos à 

retenção de fosfato, concentrações reduzidas de 1,25 diidroxivitamina D e absorção 
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intestinal de cálcio e balanço de cálcio negativo. O tratamento com análogos da vitami-

na D 1-hidroxilado é útil no tratamento do hiperparatireoidismo secundário e da osteo-

distrofia urêmica mista na Doença Renal Crônica DRC / Doença Renal Crônica Termi-

nal End-Stage Renal Disease (ESR). Pacientes com DRC e ESRD apresentam anor-

malidades esqueléticas caracterizadas por hiperparatireoidismo, osteodistrofia urêmica 

mista, osteomalácia e doença óssea adinâmica. Esses pacientes também freqüente-

mente apresentam calcificação vascular e ectópica aumentadas [175]. 

O hiperparatireoidismo ocorre na maioria dos pacientes durante a progressão da 

DRC. Um catalisador do hiperparatireoidismo é a redução nos níveis séricos de 1,25-

dihidroxivitamina D [1,25 (OH) (2) D], como resultado de uma diminuição na atividade 

da 1alfa hidroxilase renal, que converte 25-hidroxivitamina D em seu forma ativada. A 

combinação de PTH persistentemente alto e 1,25 (OH) (2) D baixo está associada a 

perda óssea, doença cardiovascular, supressão imunológica e aumento da mortalidade 

em pacientes com insuficiência renal em estágio terminal. Consequentemente, manter 

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

 

4.5.6 Doença renal crônica 

 

Neste ensaio clínico, a avaliação da Doença Renal Crônica, medida a partir da 

análise da Albuminuria nas 24 horas teve como resultado uma resposta 

significativamente positiva do grupo suplementado com a vitamina D. 

A importância da vitamina D na função renal é primordial, em decorrência do rim 

ser o principal órgão responsável pela síntese do calcitriol e sede de relevantes 

mecanismos metabólicos envolvendo o equilíbrio de cálcio e fósforo, ressaltando-se 

que a DRC, na qual há redução do calcitriol, se constitui um importante fator de risco 

de deficiência de vitamina D [177].  

Como causas para justificar a elevada prevalência de deficiência/insuficiência de 

25(OH) D nos pacientes com DRC, encontram-se a falta de exposição à luz solar, 

redução da síntese cutânea de colecalciferol em resposta à luz solar, ingestão reduzida 

de alimentos com vitamina D, e perda urinária de 25(OH)D em nefropatias proteinúricas 

[178]. Outras causas consideradas como associadas entre deficiência de vitamina D e 
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DRC são a redução progressiva da megalina renal que liga a vitamina D ao túbulo renal 

proximal relacionada à progressão da queda da taxa de filtração glomerular [179], 

aumento dos níveis séricos de fosfatos reduzindo a síntese de calcitriol e elevando o 

fator de crescimento de fibroblastos -23 (FGF-23) [180].  

Estudos aleatórios duplos cegos controlados com placebo, avaliando o papel da 

vitamina D como agente terapêutico nos pacientes com DRC foram realizados, com 

resultados satisfatórios [181, 182]. Outros estudos investigaram o papel da 

suplementação com colecalciferol (D3) oral nos pacientes com DRC, detectando o 

aumento dos níveis de calcidiol e redução do PTH [183, 184], citocinas inflamatórias e 

melhoria da disfunção cardíaca [184]. A vitamina D em doses, de 50.000 UI semanais 

durante 12 semanas foram avaliados em 3 estudos, com resultados de redução de 

calcidiol e da proteína quimiotática de monócitos 1 (MCP-1) na DRC em estágio inicial 

[181, 185, 186]. Nos renais crônicos em tratamento não dialitico, a suplementação do 

colecalciferol com 40.000 UI/semana durante 8 semanas, aumentou significativamente 

os níveis de calcitriol e reduziu PTH e citocinas inflamatórias [187, 188]. Porém, em 

estudo multicêntrico controlado com objetivo de determinar os efeitos do pericalcitol 

sobre a massa ventricular esquerda em pacientes com DRC, pré-dialíticos, não 

conseguiu demonstrar redução do índice de massa ventricular esquerda após 48 

semanas de suplementação com pericalcitrol [189]. Segundo estudo realizado por Jean 

et al. [190], a suplementação de vitamina D nativa deve ser a primeira linha de terapia 

para a prevenção de hiperparatireoidismo secundário nos pacientes com DRC.  

Além disso, a suplementação com ergocalciferol ou colecalciferol para o 

tratamento da hipovitaminose D, com níveis de 25(OH)D <30ng/mL, nos pacientes com 

DRC em estágios 3 e 4, é recomendada pelas Diretrizes do National Kidney Foundation 

[191].  

Quanto à redução da mortalidade na DRC pela suplementação da vitamina D, 

Shoji et al. [192] mostraram menor risco de mortalidade cardiovascular nos doentes 

renais crônicos usando 1α-hidroxivitamina D3 oral em uma população com tratamento 

dialítico em comparação com não usuários de hemodiálise e em outro estudo similar, 

foi demonstrada melhora da sobrevida em pacientes renais crônicos em tratamento 

conservador após terapia de suplementação com calcitriol oral [193]. 
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Como mecanismo anti-inflamatório na DRC, a vitamina D promove redução 

significativa na produção de IL-6, IL-8 e depois TNF como demonstrado em estudos 

com suplementação com colecalciferol em pacientes com insuficiência renal terminal 

em hemodiálise [194, 195]. A via NF Kapa BETA, constituída por um grupo de fatores 

de transcrição que modulam genes envolvidos no sistema imune e consequentemente, 

na resposta inflamatória e fibrose, as quais fazem parte da patogênese da DRC é outro 

mecanismo regulado e inibido pela ação nefroprotetora da vitamina D. Principalmente 

na nefropatia diabética, a ativação do NF kapa beta, pela angiotensina II, vai atuar na 

progressão da lesão renal, desencadeando liberação de citocinas inflamatórias que vão 

definir a lesão tecidual na nefropatia diabética e também estimular a expressão do 

angiotensinogênio nas células renais [196]. 

Atuando na resposta imune, através da ativação do VDR e da expressão do 

gene da 1-alfa-hidroxilase, a vitamina D promove aumento da expressão da 

catelicidina, peptídeo com atividade anti-microbiana, ressaltando que baixos níveis de 

catelicidina estão associados a maior risco de morte por infecções nos pacientes 

submetidos a tratamento dialítico [197, 198, 199]. Desta forma, a deficiência ou 

insuficiência de vitamina D na DRC pode contribuir para uma resposta imune alterada, 

predispondo o paciente a morbidade e mortalidade precoces a partir da infecção [200]. 

Como proteção contra a doença óssea metabólica, ou osteodistrofia renal, a 

vitamina D tem papel crucial, em virtude desta condição ser decorrente do 

hiperparatireoidismo secundário (SHPT), por excesso de estimulação das 

paratireoides, com hipersecreção de PTH causado por baixos níveis de fósforo e cálcio 

circulantes e de calcitriol, consequentes à redução da função renal, ressaltando que a 

osteodistrofia renal está associada a alto risco de mortalidade, fraturas e calcificação 

vascular [201, 202, 203]. A suplementação de calcitriol e análogos da vitamina D tem 

demonstrado ser de fundamental importância na terapia da doença osteometabólica 

renal, reduzindo os níveis séricos de PTH, tanto em pacientes pré dialíticos quanto em 

hemodiálise [204, 205]. 

Em pacientes com DRC em hemodiálise geralmente há deficiência dos níveis de 

calcitriol acarretando maior predisposição para infecções, como a COVID-19, como foi 

demonstrado no estudo transversal retrospectivo, conduzido de março a maio de 2020, 
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com objetivo de avaliar o impacto do status de VD e da administração de 

medicamentos ativos de vitamina D, usados para tratar o hiperparatireoidismo 

secundário, 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 secundário (SHPTH) (1/26 

(3,8%) vs. 80/259 (30,9%), p<0,001). Deste modo, o uso de paricalcitol, calcimiméticos 

ou a combinação de ambos parecem estar associados à melhora da sobrevida em 

pacientes em HD com COVID-19 [206]. 

Não apenas na DRC, como também nas glomerulonefrites, a suplementação 

com vitamina D demonstrou redução significativa da proteinúria (em consonância com 

este ensaio clínico) e efeitos benéficos na desaceleração da progressão da DRC, 

exercendo potentes funções antiproliferativas e imunomoduladoras e contribuindo para 

a inibição da inflamação renal. A vitamina D preserva a integridade estrutural do 

diafragma de fenda, evita significativamente a perda de nefrina, podocina e proteínas 

de junção apertada, mas também regula a ativação do VDR, reduzindo diretamente o 

comprometimento renal e garantindo muitos efeitos pleiotrópicos, além de potencializar 

o efeito antiproteinúrico dos inibidores do SRAA [207]. 

Portanto, a suplementação com vitamina D, na forma de colecalciferol, 

considerando os benefícios abordados no presente ensaio clínico 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 

progressão da DRC, para diminuir o risco cardiovascular e para melhorar os resultados 

do transplante renal [208].  

 

4.5.7 Proteína C-reativa Ultrassensível (PCR us) 

 

Os achados deste ensaio clínico encontraram efeito significativo de redução dos 

níveis séricos de PCR us com a suplementação de vitamina D, assim como 
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demonstrado em estudos observacionais que investigaram a relação entre a vitamina D 

e marcadores inflamatórios, como a PCR, relatando resultados onde houve uma 

associação inversa entre níveis séricos de vitamina D e PCR [209, 210, 211] como 

também nos estudos de intervenção com vitamina D [209, 212]. 

Patel et al. [211] observaram uma relação 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 início do 

estudo e após 1 ano. Os autores encontraram como resultado que a cada aumento de 

10 ng / ml no nível de 25 (OH) D foi associado a uma diminuição no escore DAS28 de 

0,3 e no nível de PCR de aproximadamente 25%. 

Além dos dados de estudos observacionais, vários ensaios clínicos com 

suplementação de vitamina D para avaliar marcadores inflamatórios, como o PCR 

foram realizados [212, 213, 214, 215]. 

Nestas pesquisas, observou-se que a suplementação com vitamina D suprimiu 

as respostas de citocinas pró-inflamatórias estimuladas por antígeno e tiveram uma 

queda mais rápida nos níveis de PCR do que aqueles que receberam placebo [213]. 

Houve estudo que não corroborou com nossos achados, indicando que não foi 

possível confirmar esses efeitos da vitamina D na redução da PCR, como Schleithoff et 

al. [90] que investigaram painel de citocinas em 93 pacientes com insuficiência 

cardíaca que receberam suplementação de vitamina D ou placebo. Após 9 meses de 

acompanhamento, não houve efeito na redução da PCR, apesar de que outras 

citocinas inflamatórias terem sofrido redução com a vitamina D [90].  

A suplementação com vitamina D foi importante no controle de marcadores 

inflamatórios como a Proteína 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 inibitório sobre a inflamação sistêmica, avaliando a associação entre os níveis 

séricos de vitamina D e proteína C reativa. Houve um recrutamento de 9.649 

participantes do Estudo de Rotterdam utilizando variantes genéticas relacionadas à 

vitamina D e PCR para calcular um escore de risco genético e realizar uma análise de 

randomização mendeliana bidirecional. Em conclusão, níveis mais elevados de 

vitamina D foram associados a níveis mais baixos de proteína C reativa [209]. 
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Mais recentemente, Al-Bayyari et al. [212] em ensaio clínico randomizado, duplo-

cego e controlado com placebo, conduzido em 100 mulheres, com sobrepeso e 

deficiência de vitamina D com objetivo de avaliar o efeito da vitamina D3 dose de 1250 

µg / semana por pelo menos 2 meses nos níveis séricos de proteína C reativa (PCR), 

homocisteína total (tHcy) e nos testes de função renal e hepática demonstraram que os 

níveis de PCR, homocisteína e transaminases após o segundo mês de intervenção 

com vitamina D foram significativamente diminuídos (P <0,001). 

Para explicar tais efeitos benéficos da vitamina D deve-se considerar que a 

presença dos seus receptores (VDR) presentes nas células imunes, como macrófagos 

e células dendríticas, leucócitos, células T auxiliares e monócitos expressando a 1-a-

hidroxilase, são capazes de converter localmente 25-hidroxivitamina D na forma ativa 

de vitamina D, o calcitriol [216] assim como inibindo a produção de marcadores 

inflamatórios, como IFN-γ, IL-2 e IL-5 por linfócitos T auxiliares 1 [123] e inibindo 

também a síntese de IL-6 por monócitos , que é o principal estimulante da produção de 

PCR no fígado [212, 217]. 

 

4.6 Limitações 

 

É importante destacar que um tratamento com duração de seis meses deveria 

ter previsto a realização de mais avaliações, contudo, por conta da situação de 

pandemia mundial, não foi possível realizar mensurações com maior frequência 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 são 

necessários para garantir as contribuições e provar a capacidade potencial da Vitamina 

D para reduzir os desfechos cardiovasculares. 

 

5 Conclusão 

 

Neste estudo a Vitamina D trouxe efeitos importantes sobre o transtorno 

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

O estudo demonstrou que a ingestão semanal de 50.000 UI de vitamina D por 

seis meses foi efetiva e promissora entre os pacientes depressivos, ao reduzir a 

inflamação e melhorar o perfil metabólico minimizando os sintomas depressivos 

incluindo o risco de suicídio e controlando os fatores de risco cardiovasculares, 

contribuindo no controle sintomatológico da depressão além de ser efetivo sobre o 

manejo cardiovascular. 

Apesar desses resultados, trabalhos futuros são necessários para determinar se 

a terapia com vitamina D é eficaz na redução da mortalidade por meio da redução dos 

fatores de risco cardiovascular. 
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7 CONCLUSÃO  

 

Esta seção sintetiza os resultados alcançados nesta tese, cujas conclusões 

remetem ao fato de a suplementação com a vitamina D foi capaz de melhorar em 

pacientes depressivos o risco cardiovascular, os sintomas depressivos, e o risco de 

suicídio. 

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 etária acima de 50 anos, com nove a doze anos de estudo e 

apresentavam diagnóstico de Transtorno Depressivo Maior há pelo menos seis anos, 

cujos familiares apresentavam histórico de Transtorno depressivo Maior. 

Adicionalmente verificou-se que as características demográficas e clínicas iniciais dos 

participantes foram semelhantes entre os dois grupos, com exceção da etnia (p(1) = 

0,025). 

Dos resultados da intervenção sobre o controle e/ou redução dos fatores de 

risco cardiovasculares, percebeu-se efeitos positivos e significativos (p<0,05) no grupo 

de pacientes suplementados em comparação ao grupo placebo em praticamente todos 

os parâmetros avaliados. 

Desfechos positivos foram encontrados ao final da intervenção para o grupo de 

pacientes suplementados com Vitamina D, tanto para a remissão dos sintomas 

depressivos (p(2) < 0,001) como para a redução do risco de suicídio (p(1) < 0,001). 

Todavia, além de confirmar a hipótese do estudo, revela-se a necessidade de 

pontuar algumas limitações encontradas ao longo da pesquisa.  

Em primeiro lugar, o número de pacientes apesar do cálculo amostral, era 

pequeno, de modo que eventos adversos raros ou condições cardíacas que podem 

aparecer apenas em um estudo em grande escala podem ter sido perdidos.  

Em segundo lugar, é importante destacar que um tratamento com duração de 

seis meses deveria ter previsto a realização de mais avaliações, contudo, por conta da 

situação epidêmica mundial, não foi possível realizar mensurações 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 e com amostras maiores são 

necessários para garantir as contribuições e provar a capacidade potencial da Vitamina 

D para reduzir os desfechos cardiovasculares. 

Primeiramente, assevera-se que o trabalho com temáticas de grande 

repercussão que, de certa forma, tendem a refletir sobre desejos e anseios de morte 

em populações com transtornos de humor, constitui uma tarefa delicada, haja vista que 

a responsabilidade sobre as entrevistas e condução dos inquéritos deve ser realizado 

de forma cautelosa. 

Adicionalmente, enfatiza-se que o trabalho no ambiente clínico exige do 

profissional de pesquisa uma maior flexibilidade no que diz respeito ao processo de 

abordagem e condução das entrevistas, onde o mesmo pode deparar-se com situações 

que remetem à primordialidade de uma condução mais direcionada às necessidades 

do paciente. 

Em linhas gerais de conclusão, os resultados obtidos, além de confirmarem a 

hipótese da pesquisa, trazem inúmeras contribuições consideradas inéditas para o 

campo da Neuropsiquiatria, a saber: 

- Constitui um dos primeiros esforços científicos com amostra representativa de 

pacientes clínicos, desenvolvido no estado de Pernambuco a investigar os efeitos da 

suplementação com vitamina D trazendo importantes contribuições sobre o transtorno 

depressivo; 

- Analisou-se um dos maiores desafios no tratamento e manejo de pacientes 

com depressão, o risco de suicídio, remetendo e confirmando o fato de que, o risco de 

suicídio acarreta modificações biológicas importantes que podem culminar em mais 

desfechos clínicos no paciente depressivo. 

Assim, no campo da Neuropsiquiatria, essas afirmativas são de extrema 

relevância, pois permitem, com base nos fatores identificados, que o profissional atue 

de forma a ampliar seu olhar sobre o indivíduo em sofrimento e com pensamentos de 

morte. Além disso, podem representar uma relação biologicamente plausível, podendo 

ser incorporadas na rotina clínica do paciente em tratamento para Depressão, ou 
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adicionado como parâmetro clínico preventivo. 

Conclui-se que há muito por se realizar, principalmente em populações 

consideradas de maior vulnerabilidade e, apesar desses resultados, trabalhos futuros 

são necessários para determinar se a terapia com vitamina D é eficaz na redução da 

mortalidade por meio da redução da incidência de síndromes coronarianas agudas. 
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APÊNDICE D – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa AÇÃO DA VITAMINA D 
NA DEPRESSÃO E NO RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES EM TRATAMENTO 
AMBULATORIAL, que está sob a responsabilidade da pesquisadora CATARINA MAGALHÃES PORTO. 
Endereço:Av. Prof. Moraes Rego, 1235-Cidade Universitária, Recife-PE, 50670-901, telefones: 81-
9.96557408, email: catarinamqo@gmail.com, para contato da pesquisadora responsável (inclusive 
ligações a cobrar). 

Este documento se chama Termo de Consentimento e pode conter alguns tópicos que o/a 
senhor(a) não entenda. Caso haja alguma dúvida, pergunte à pessoa a quem está lhe solicitando, para 
que o(a) senhor(a) esteja bem esclarecido(a) sobre tudo que será feito. Após ser esclarecido(a) sobre as 
informações a seguir, no caso de aceitar em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final 
deste documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsável. Em 
caso de recusa, o(a) Sr.(a) não será penalizado(a) de forma alguma. O(A) Senhor(a) tem o direito de 
retirar o consentimento da sua participação a qualquer tempo, sem qualquer penalidade. 
 
INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA:  
 

O objetivo geral desta pesquisa é avaliar os efeitos terapêuticos da suplementação com a 
Vitamina D na depressão e no risco cardiovascular. Como objetivos específicos, a presente pesquisa 
pretende avaliar os possíveis efeitos terapêuticos com a vitamina D nos fatores de risco cardiovasculares 
clínicos e laboratoriais no início e após 6 meses de exposição ao tratamento, assim como a força de 
possíveis efeitos terapêuticos atribuídos à vitamina D em variáveis relacionadas à depressão. 

 Benefícios: comprovar o efeito da suplementação com vitamina D3 nos pacientes portadores de 
depressão acompanhados nos ambulatórios de psiquiatria da UFPE e da UPE; todos 
participantes terão seu risco cardiovascular avaliado, farão exames cardiológicos como 
eletrocardiograma, ecodopplercardiograma, holter, exames laboratoriais bioquímicos, 
hematológicos, sorológicos, incluindo perfil hormonal tireoidiano, gonadal, adrenal. 

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

 
Este estudo será realizado em pacientes adultos portadores de depressão, na faixa etária entre 

18 e 60 anos de idade, de ambos os sexos, atendidos de rotina nos ambulatórios de psiquiatria da UFPE 
e UPE, no período de seis meses. 

O (a) senhor (a) não pagará nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as 
despesas para a sua participação serão assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e 
alimentação). Fica também garantida indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes 
da participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou extra-judicial.  

Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o 
Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereço: (Avenida da 
Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - Cidade Universitária, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 
2126.8588 – e-mail: cepccs@ufpe.br).  
  
 
 

_____________________________ 
(assinatura do pesquisador),,,,,,,,,,,,,, 
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A) 
 
 
 
 

Eu, _____________________________________, CPF _________________, abaixo 
assinado, após a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade 
de conversar e ter esclarecido as minhas dúvidas com o pesquisador responsável, concordo 
em participar da pesquisa AÇÃO DA VITAMINA D NA DEPRESSÃO E NO RISCO 
CARDIOVASCULAR EM PACIENTES EM TRATAMENTO AMBULATORIAL, como voluntário 
(a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 
os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de 
minha participação. Foi-me garantido que posso retirar o meu consentimento a qualquer 
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupção de meu acompanhamento/ 
assistência /tratamento). O pesquisador se compromete a preservar a minha privacidade e 
assegura a confidencialidade dos dados, imagens e informações coletadas, garantindo que os 
resultados obtidos serão utilizados apenas para alcançar os objetivos do trabalho exposto 
acima, incluindo sua publicação na literatura científica especializada. Dúvidas ou outras 
informações a qualquer momento poderão ser esclarecidas com o médico responsável pela 
pesquisa e no Comitê de Ética em Pesquisa da UFPE no endereço acima, bem como poderei 
apresentar reclamações ou recursos em relação à pesquisa. Por tal razão e nestas condições, 
dou o meu consentimento livre e esclarecido para a participação como voluntário do projeto de 
pesquisa supracitado, sob a responsabilidade da Pesquisadora CATARINA MAGALHÃES 
PORTO. Os dados coletados nesta pesquisa ficarão armazenados em pastas de arquivo e 
computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador principal, no endereço acima 
informado, pelo período de 5 anos. 
 
Impressão digital  
Local e data: __________________________  
Assinatura do participante: __________________________  
 
 
Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa  
e o aceite do voluntário em participar.  
 
TESTEMUNHA 1: 
 
Nome: 
 
Assinatura:  
 
TESTEMUNHA 2: 
 
Nome: 
 
Assinatura: 
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ANEXO A – ESCALA DE MONTGOMERY E ASBERG (MADRS)  
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ANEXO B – ESCALA DE AVALIAÇÃO DO RISCO DE SUICÍDIO DE COLUMBIA 

(C-SSRS) 

 

Escala de Avaliação do Risco de Suicídio de Columbia (C-SSRS) 

 
Versão 

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. 

 
 
 

A
v
i
s
o
: 

 
Esta escala se destina a ser utilizada por clínicos treinados. As perguntas da 

Escala de Avaliação do Risco de Suicídio de Columbia (C-SSRS) são 
sugestões de investigação. Acima de tudo, a determinação da presença de 

tendência suicida depende do julgamento clínico. 
 
 
As definições dos eventos com comportamento suicida desta escala são 
baseadas nas definições 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, págs. 103 - 130, 2003.). 
 
Para a reprodução 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 
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IDEAÇÃO SUICIDA 

Faça as perguntas 1 e 2. Se as respostas para ambas forem negativas, passe para a seção “Comportamento Suicida”. Se a resposta para 

a pergunta 2 for “sim”, faça as perguntas 3, 4 e 5. Se a resposta para a pergunta 1 ou 2 for “sim”, preencha a seção abaixo “Intensidade 

da ideação”. 

Antes de ingressar no 
estudo: 

Momento em que ele / 
ela se sentiu com maior 

tendência suicida 

 
 
Desde o início do 

estudo: 

1. Desejo de estar morto/a 
O/A paciente confirma ter pensamentos sobre o desejo de estar morto/a ou de não mais viver ou desejar dormir e nunca mais acordar. 
Você desejou estar morto/a ou desejou poder dormir e nunca mais acordar? 

 
Caso sim, descreva: 

 
Sim    Não 

 
Sim    Não 

2. Pensamentos suicidas ativos não-específicos 
Pensamentos suicidas não-específicos de querer pôr fim à vida / cometer suicídio (p. ex., “Eu pensei em me matar”) sem idéia sobre 
como se 
matar / métodos associados, intenções ou planos durante o período de avaliação. 
Você já pensou realmente em se matar? 

 
Caso sim, descreva: 

 
Sim    Não 

 
Sim    Não 

3. Ideação suicida ativa com algum método (sem plano) sem intenção de agir 
O/A paciente confirma pensamentos de suicídio e já pensou em pelo menos um método durante o período de avaliação. Isto difere de 
um 
plano específico com elaboração de detalhes de hora, lugar ou método (i.e. pensou no método de se matar, porém sem um plano 
específico). Inclui pessoas que diriam, “Eu pensei em tomar uma overdose de remédio, mas nunca fiz um plano específico de quando, 
onde ou como eu a 
realizaria…..e eu nunca levaria isso adiante”. 
Você tem pensado em como poderia fazer isso? 

 
Caso sim, descreva: 

 
Sim    Não 

 
Sim    Não 

4. Ideação suicida ativa com alguma intenção de agir, sem plano específico 
Pensamentos suicidas ativos de se matar e o/a paciente relata ter alguma intenção de pôr esses pensamentos em prática, ao invés de 
“Eu tenho 
os pensamentos mas eu, com certeza, não os levarei adiante”. 
Você teve esses pensamentos e teve alguma intenção de colocá-los em prática? 

 
Caso sim, descreva: 

 
Sim    Não 

 
Sim    Não 

5. Ideação suicida ativa com plano específico e intenção 
Pensamentos sobre se matar com detalhes do plano, totalmente ou parcialmente elaborados e o/a paciente tem alguma intenção de 
executá-lo. 
Você já começou a elaborar ou já elaborou os detalhes de como se matar? Você pretende executar esse plano? 

 
Caso sim, descreva: 

 
Sim    Não 

 
Sim    Não 

INTENSIDADE DA IDEAÇÃO 
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As seguintes características devem ser avaliadas levando em consideração o tipo de ideação mais intenso (i.e. os itens 1 a 5 da seção 

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 tendência suicida. 

Antes de ingressar no estudo - Ideação mais intensa:     
Tipo n° (1-5)                                                   Descrição da ideação 

Desde o início do estudo - Ideação mais intensa:           
Tipo n° (1-5)                                                   Descrição da ideação 

 
 

 
Mais intensa 

 
 

 
Mais intensa 

Freqüência 
Quantas vezes você 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 

 

 
   

 

Duração 
Quando você 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 contínuos 
(3) 1-4 horas / muito tempo 

  

Controlabilidade 
Você pôde / pode parar de pensar em se matar ou de querer morrer se você quisesse / quiser? 
(1) É capaz de controlar os pensamentos facilmente                                  (4) Pode controlar os pensamentos com muita dificuldade 
(2) Pode controlar os pensamentos com pouca dificuldade                        (5) É incapaz de controlar os pensamentos 
(3) Pode controlar os pensamentos com alguma dificuldade                     (0) Não tenta controlar os pensamentos 

  

Razões para não cometer suicídio 

Há coisas – algo ou alguém (i.e. família, religião, dor da morte) – que o/a impediram de querer morrer ou de colocar em ação sua 
idéia de cometer suicídio? 
(1) Essas razões, com certeza, o/a impediram de cometer suicídio            (4) Essas razões, provavelmente, não o/a impediram 
(2) Essas razões, provavelmente, o/a impediram                                        (5) Essas razões, com certeza, não o/a impediram 
(3) Não tem certeza de que essas razões o/a impediram                             (0) Não se aplica ao seu caso 

  

 
 
 
 



233 

 

Razões para ideação 

 

Que tipos de razão você teve para pensar em querer morrer ou se matar? Foi para acabar com o sofrimento ou pôr fim à maneira como 
você estava se sentindo (em outras palavras, você não conseguia continuar a viver com esse sofrimento ou como você estava se 

sentindo) ou foi para chamar a atenção, se vingar, ou provocar a reação de outras pessoas? Ou ambos? 
(1) Com certeza para chamar a atenção, se vingar 

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

ou provocar a reação de outras pessoas. 
(3) Tanto para chamar a atenção, se vingar ou 

provocar a reação de outras pessoas como 
para acabar com o sofrimento. 

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Responder somente para tentativas efetivas Data da 
tentativa 
mais 
recente: 

Data da 
tentativa 
mais 
letal: 

Data da 
tentativa 
inicial / 
primeira: 

Letalidade efetiva / Danos físicos: 
0. Ausência de danos físicos ou danos físicos muito leves (escoriações superficiais). 
1. Danos físicos leves (i.e. letargia da fala, queimaduras de primeiro grau, sangramentos leves, entorses). 
2. Danos físicos 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 físicos relativamente graves; necessidade de hospitalização 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 recuperável, fraturas extensas). 

4. Danos físicos graves; necessidade de hospitalização 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 
instáveis, dano maior a regiões vitais). 

5. Morte 

Enter Code Enter Code Enter Code 

Letalidade potencial: Responder somente se letalidade efetiva=0 

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

0 = Comportamento sem probabilidade de acarretar lesão 

1 = Comportamento com probabilidade de acarretar lesão, mas não de causar morte 

2 = Comportamento com probabilidade de acarretar morte apesar da existência de assistência médica 

Enter Code Enter Code Enter Code 

(4) Sobretudo para acabar com o sofrimento (você não conseguia                     
  
continuar a viver com esse sofrimento ou como você estava se 
sentindo). 
(5) Com certeza para acabar com o sofrimento (você não conseguia 
continuar a viver com esse sofrimento ou como você estava se 
sentindo). 
(0) Não se aplica ao seu caso 
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COMPORTAMENTO SUICIDA 

(Marque um “X” em todos os itens que se aplicam, caso sejam eventos distintos. É necessário perguntar sobre 
todos os tipos de comportamento suicida.) 

Antes de 
ingressar no 

estudo 

Desde o 
início do 
estudo 

Tentativa efetiva: 
Um ato potencialmente autolesivo cometido com ao menos algum desejo de morrer, como resultado da ação. O 
comportamento foi, em parte, pensado como um método para se matar. A intenção não precisa ser de 100%. Se existe 
qualquer intenção / desejo de morrer associado ao ato, este pode ser considerado como uma tentativa de suicídio 
efetiva. Não é necessário haver qualquer lesão ou ferimento, apenas um potencial para lesionar ou ferir. Se a pessoa 
puxa o gatilho com a arma na boca mas a arma está quebrada, e então não resulta em lesões, este ato é considerado 
como uma tentativa. 
Inferindo intenção: Mesmo que a pessoa negue a intenção / o desejo de morrer, esta deve ser inferida clinicamente a 
partir do comportamento ou das circunstâncias. Por exemplo, a única intenção que se pode inferir de um ato 
altamente letal que, obviamente, não é um acidente, é a intenção de suicídio (i.e. tiro na cabeça, pular da janela de 
um andar alto). Também se deve inferir intenção de morrer, se alguém nega esta intenção, mas pensa que o que fez 
poderia ser letal. 
Você cometeu uma tentativa de suicídio? Você fez alguma coisa para se ferir? 

Você fez alguma coisa perigosa que poderia ter matado você? 
O que você fez? 
Você_      como uma maneira de pôr fim à sua vida? 

Você queria morrer (nem que fosse só um pouquinho) quando você     _? Você estava tentando pôr um fim à 
sua vida quando você      _? 

Ou Você pensou que era possível ter morrido com       ? 
Ou você fez isso unicamente por outras razões / sem QUALQUER intenção de se matar (como para aliviar o estresse, 

sentir-se melhor, ganhar simpatia, ou para fazer qualquer outra coisa acontecer)? (Comportamento autolesivo sem 
intenção suicida) 
Caso sim, descreva: 

 
O/A paciente se engajou em um comportamento autolesivo não suicida? 

Sim    Não 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

N° total de 
tentativas 
efetivas 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

Sim    Não 

Sim    Não 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

N° total de 
tentativas 
efetivas 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

Sim    Não 

Tentativa interrompida: 
Quando a pessoa é impedida (por uma circunstância externa) de iniciar o ato potencialmente autolesivo (se não fosse 
por isso, uma tentativa 
efetiva teria ocorrido). Overdose: A pessoa tem pílulas na mão, mas é impedida de ingeri-las. Uma vez que ela tenha 
ingerido qualquer quantidade de pílulas, o ato se torna uma tentativa e não uma tentativa interrompida. Tiro: a pessoa 
tem uma arma apontada para si, a arma é 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 não dispare é considerado como uma tentativa. Pular: A 
pessoa está pronta para pular, é agarrada e retirada da beirada. Enforcamento: A pessoa tem um laço em torno do 
pescoço, mas ainda não começou a se enforcar – é impedida de fazer isso. 
Houve alguma vez em que começou a fazer alguma coisa para pôr fim à sua vida, mas alguém ou alguma coisa o/a 
impediu antes que você realmente fizesse algo? 
Caso sim, descreva: 

Sim    Não 
 
 
 

 
 
 

N° total de 
tentativas 

interrompid
as 

Sim    Não 
 
 
 

 
 
 

N° total de 
tentativas 

interrompid
as Tentativa abortada: 

Quando a pessoa começa a dar os primeiros passos em direção a uma tentativa de suicídio, mas pára antes de 
realmente se engajar em 
qualquer comportamento autodestrutivo. Os exemplos são 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 você começou a fazer alguma coisa para tentar pôr fim à sua vida, mas você mesmo/a 
parou antes de efetuar a ação? 
Caso sim, descreva: 

Sim    Não 

 
 

 
N° total de 
tentativas 
abortadas 

Sim    Não 

 
 

 
N° total de 
tentativas 
abortadas 

Atos ou comportamentos preparatórios: 
Atos ou preparação tendo em vista uma tentativa de suicídio iminente. Isso pode incluir qualquer coisa além de uma 
verbalização ou pensamento, tal como planejar um método específico (i.e. comprar pílulas, adquirir uma arma) ou 
preparar-se para a morte por suicídio (i.e. desfazer-se de coisas, escrever um bilhete suicida). 
Você deu algum passo em direção a cometer uma tentativa de suicídio ou a preparar-se para se matar (tal como 
reunir pílulas, adquirir uma arma, dar pertences de valor ou escrever um bilhete suicida)? 
Caso sim, descreva: 

Sim    Não Sim    Não 

Comportamento suicida: 
Presença de comportamento suicida durante o período de avaliação. 

Sim    Não Sim    Não 

Suicídio consumado: Sim    Não Sim    Não 
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ANEXO C – QUESTIONÁRIO – CRITÉRIO DE CLASSIFICAÇÃO ECONÔMICA 

BRASIL/2011 DA ABEP  
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ANEXO D – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA COM SERES HUMANOS - CAAE Nº 79347717.0.0000.5208 EM 

11/01/2018  
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