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DE SANTANA, Emyliana Cristine da Paz. Impacto da hipovitaminose D maternal
na fisiopatogenia da depressdo. 2022. 58. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacdo em Biomedicina) - Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2022.

RESUMO

A vitamina D (VD) € um hormonio lipossoluvel de suma importancia para manutencao
e bom funcionamento do organismo. Suas a¢cGes ocorrem pela interacdo da VD ao
receptor de vitamina D (VDR), ambos presentes em varios 6rgéos, incluindo o cérebro,
onde atua como um neuroesteréide biologicamente ativo. Sabe-se que a VD esta
envolvida no neurodesenvolvimento, sinalizacdo celular e sintese de
neurotransmissores, e que a hipovitaminose D pode interferir em varias etapas que
sao fundamentais para o comportamento, podendo contribuir para o desenvolvimento
de determinados transtornos neuropsiquiatricos. Estudos apontam para uma
associacado entre os niveis reduzidos de VD com a depressdo, no entanto, a real
contribuicdo da hipovitaminose D na fisiopatogenia da depressédo ainda é pouco
compreendida. Essa pesquisa teve por objetivo realizar uma revisao da literatura do
tipo integrativa, durante os ultimos 10 anos, para analisar o conhecimento cientifico
gue se tem sobre a importancia da VD para o neurodesenvolvimento e o impacto da
hipovitaminose D maternal na fisiopatogenia da depressao perinatal e depressao na
prole. Para isso, foi realizada a coleta das principais obras cientificas na plataforma
do Pubmed (Medline), por meio da busca eletrénica avancgada utilizando as principais
palavras-chaves (descritores) e operadores booleanos em inglés. Entre os 63 artigos
selecionados, 16 atenderam aos critérios de inclusdo e, portanto, foram utilizados na
presente pesquisa. Apenas 2 artigos analisaram as consequéncias adversas da
hipovitaminose D maternal sobre a depresséo na prole, entretanto, os pesquisadores
nao encontraram correlacao entre as duas variaveis. Por outro lado, um nimero maior
de publicacdes, totalizando 9 artigos entre os selecionados, revelaram alteragdes
significativas nos niveis maternais de VD associadas a depressdo gestacional ou
depressao pos-parto, embora com resultados bastante contraditérios e conflitantes,
havendo, portanto, a necessidade de novos estudos que possam comprovar essa
relagdo. Enquanto inUmeras evidéncias cientificas a partir de modelos animais
suportam a associacdo entre 0s baixos niveis de VD com as alteracbes no
neurodesenvolvimento, o impacto da hipovitaminose D maternal na fisiopatogenia da
depressdo da prole, seja durante a infancia, adolescéncia ou vida adulta, € uma
guestao que ainda permanece a ser esclarecida.

Palavras-chave: Deficiéncia. Vitamina D. Depresséo. Perinatal. Prole.



DE SANTANA, Emyliana Cristine da Paz. Impact of maternal hypovitaminosis D on
the pathophysiology of depression. 2022. 58. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacdo em Biomedicina) - Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2022.

ABSTRACT

Vitamin D (VD) is a fat-soluble hormone that is very importante for the maintenance
and normal functioning of the body. Its actions occur through the interaction of VD with
the vitamin D receptor (VDR), both present in various organs, including the brain where
it acts as an biologically active neurosteroid. It is known that the VD is involved in
neurodevelopment, cellular and systemic signaling of neurotransmitters, and that
hypovitaminosis D can interfere with several steps that are fundamental for behavior,
and may contribute to the development of certain neuropsychiatric disorders. Studies
point to an association between reduced levels of VD and depression, however, the
real contribution of hypovitaminosis D in the pathophysiology of depression is still
poorly understood. This research aimed to conduct an integrative literature review,
during the last 10 years, to analyze the scientific knowledge that exists about the
importance of maternal VD for neurodevelopment and the impact of hypovitaminosis
D on the pathophysiology of perinatal depression and depression in the offspring. For
this, the main scientific works were collected on the Pubmed platform (Medline),
through controlled electronic search using the main keywords (descriptors) and
Boolean operators in English. Among the 63 articles selected, 16 met the inclusion
criteria and, therefore, were used in this research. Only two articles analyzed the
adverse consequences of maternal hypovitaminosis D on depression in the offspring,
On the other hand, a larger number of publications, totaling 9 articles among those
selected, revealed significant alterations in maternal VD levels associated with
gestational depression or postpartum depression, although with very contradictory and
conflicting results, therefore, there is a need to new studies that may prove this
relationship. While numerous scientific evidence from animal models supports the
association between low VD levels and changes in neurodevelopment, the impact of
maternal hypovitaminosis D on the pathophysiology of depression in the offspring,
whether during childhood, adolescence or adult life, is a matter of concern that still
remains to be clarified.

Key-words: Deficiency. Vitamin D. Depression. Perinatal. Offspring.
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1 INTRODUCAO

A depressdao € um transtorno psiquiatrico de curso crénico, recorrente,
altamente incapacitante e potencialmente fatal em decorréncia do risco de suicidio
(Malhi et al., 2018). Clinicamente, ela é caracterizada por humor depressivo e/ou perda
do interesse ou prazer por diferentes atividades diarias, em quase todos os dias, por
pelo menos duas semanas (DSM-5, 2014), promovendo inimeras consequéncias
negativas ao individuo, o que faz do transtorno depressivo um grande problema de
salude publica considerando a alta prevaléncia na populacdo mundial (Malhi et al.,
2018).

Embora a etiologia da depressao ainda permaneca desconhecida, sabe-se que
o transtorno € de natureza multifatorial, estando associado a interacdo entre Varios
fatores de risco, entre eles a vulnerabilidade genética, traumas infantis, alteracbes
enddcrinas, estresse ao longo da vida, desregulacéo de neurotransmissores, estresse
oxidativo, neuroinflamagdo e neurodegeneracdo (Malhi et al., 2018). Inumeras
hipoteses ja foram postuladas ao longo do tempo na tentativa de melhor compreender
a fisiopatogenia da depresséo, entretanto, nenhuma delas ainda € capaz de explicar
totalmente as alteragcbes neuroquimicas e comportamentais observadas no
transtorno.

A vitamina D (VD) é um hormdnio esteroide lipossollvel cuja producéo é
mediada pela exposi¢ao do tecido cutaneo aos raios ultravioletas B (UVB) produzidos
pelo sol. Outra forma de obtencdo da VD é pela suplementacdo ou pela dieta. O
principal papel desempenhado pela VD no organismo é a regulacdo do metabolismo
0sseo, através da homeostase mineral do calcio, fésforo e magnésio cuja importancia
esta atrelada a saude 6ssea (Kutner et al., 2018). A VD é encontrada em duas formas
inativas, a vitamina D2 ou ergocalciferol, e a vitamina D3 ou colecalciferol. A forma
ativa da vitamina D é o calcitriol, quimicamente conhecido como 1,25 dihidroxivitamina
D [1,25(0OH)2D], que € obtido ap6s a hidroxilacdo da 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]
nos rins, através da atividade enzimatica da 1a-hidroxilase. Entretanto, a literatura
descreve a presenca da 1a-hidroxilase de forma paracrina em outros tecidos, logo,
pode ocorrer a produgao/ativacdo da 1a,25-dihidroxivitamina D em células
extrarrenais (Castro, 2011).

A avaliacdo dos niveis séricos desse hormonio se da pela quantificacdo da

forma [25(OH)D], por ser considerado o melhor indicador biolégico uma vez que a
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producgéo da 1,25(OH)2D depende diretamente da sua concentragdo. No entanto, a
concentracdo ideal do horménio para o seu 6timo desempenho funcional ainda é
bastante discutida em estudos cientificos (Castro, 2011).

A 1,25(0OH)2D ou calcitriol além de atuar na remodelacdo éssea também exerce
diversas outras funcdes bioldgicas através da sua interacdo com o receptor nuclear
de vitamina D (VDR). As atividades biologicas exercidas pela 1,25(0OH)2D estéo
intimamente vinculadas a distribuicdo tecidual do VDR, dessa forma, seus efeitos
sucedem atraves da sua ligacdo com o VDR que se heterodimeriza com o receptor
retindide X, levando assim, a regulacdo da transcricdo génica nos tecidos alvos
(Kutner et al., 2018). Por exemplo, nas células p do pancreas participa da regulacao
do metabolismo de insulina, em linfécitos (B e T) contribui para o funcionamento do
sistema imunologico inato e adaptativo (Hewison, 2012), no endotélio vascular,
musculo liso vascular e cardiomidcitos atuando na modulacéo da frequéncia cardiaca
e da pressao arterial. Além disso, o VDR e a enzima 1a-hidroxilase encontram-se
amplamente distribuidos pelo sistema nervoso central contribuindo para o adequado
funcionamento cerebral (Kaviani et al., 2020; Rihal et al., 2022), logo o cérebro possui
a capacidade de sintetizar a 1,25(OH)2D3, tornando-a ativa, quando necessario.

Evidéncias mostraram uma alta expressao cerebral do VDR durante o periodo
do neurodesenvolvimento, principalmente em células gliais e neuronais, sugerindo
que a VD possa estar envolvida no controle do desenvolvimento cerebral
influenciando diversos processos essenciais (Harms et al., 2011). Estudos apontam
para o envolvimento da VD na neuroprotecdo, neurogénese, liberacdo e efeitos
regulatérios em diferentes sistemas de neurotransmissores, de tal forma que uma
deficiéncia da VD implicaria em altera¢cdes funcionais cruciais atreladas ao bom
desempenho cerebral. Dessa forma, a auséncia ou diminuicdo dos niveis desse
neuroesteroide no organismo pode favorecer o desenvolvimento de diferentes tipos
de transtornos neuropsiquiatricos (Harms et al., 2011; Eyles et al., 2013; Berridge,
2018; Kaviani et al., 2020), entre eles merecendo destaque a depressao (Berrigde,
2017), que sera objeto do presente estudo.

Vem sendo sugerido que a deficiéncia de VD pode contribuir tanto para o inicio
guanto para a progressao da depressao, agindo sinergicamente com outros fatores
(Cui et al., 2015), além de atuar numa desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA) e sintese de neurotransmissores, Como a serotonina, que se encontra

reduzida na depresséao (Kaviani et al., 2020). Evidéncias crescentes vém mostrando
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gue pacientes com niveis normais de VD exibem menor probabilidade de evoluir para
a depressao (Brouwer-Brolsma et al., 2016; Moy et al., 2016), enquanto o tratamento
com a VD melhora os sintomas do humor em pacientes depressivos (Sikoglu et al.,
2015; Stokes et al., 2016). Apesar das evidéncias, ainda ndo ha um consenso sobre
a real participacdo da VD e de que forma ela esta envolvida na fisiopatogenia da

depressao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho teve por objetivo realizar uma revisao integrativa para
compreender o impacto da deficiéncia maternal de vitamina D (VD) na fisiopatogenia

da depressao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a VD apresentando suas caracteristicas, funcdes e metabolismo;

e Relacionar a funcéo reguladora e protetora da VD com a distribui¢cao tecidual
dos seus receptores no cérebro;

e Revisar as principais hipoteses envolvidas na fisiopatogenia da depressao;

e Analisar a interrelagdo entre a hipovitaminose D maternal e a susceptibilidade

de desenvolvimento da depresséo perinatal e na prole.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo DE ESTUDO

O presente estudo foi desenvolvido através de uma revisao bibliogréafica do tipo
integrativa utilizando o sistema de busca das principais obras cientificas na base
eletrdnica de dados do PUBMED (MEDLINE). A pesquisa foi realizada através da
busca avancada utilizando o filtro para estudos em humanos, nos ultimos 10 anos, no
intervalo de tempo compreendido entre 2012 e 2022. Foi utilizado o termo MeSH para
a obtencdo das variacbes dos descritores, com as seguintes palavras-chaves
(descritores) e operadores booleanos em inglés: (“vitamin D” OR “ergocalciferol” OR
‘vitamin D2” OR “cholecalciferol” OR “vitamin D3” OR “calcidiol” OR “25-
hydroxyvitamin D3” OR “calcitriol” OR “1,25-dihydroxyvitamin D3”) AND (“maternal”
OR “maternal diet” OR “maternal dietary” OR “maternal nutrition” OR “pregnant” OR
“‘pregnancy” OR “gravidity” OR “gestation” OR “gestational” OR “uterus” OR “prenatal”
OR “perinatal” OR “postnatal” OR “lactation” OR “lactating” OR “mother” OR “mothers”)
AND (“neurodevelopmental” OR “developmental” OR “development” OR “Offspring”
OR “newborn” OR “fetal” OR “fetus” OR “child” OR “childhood” OR “children” OR
“‘infants” OR “adolescence” OR “adolescentes”) AND (“depression” OR “depressions”
OR “depressive” OR “depressive disorder” OR “depressive disorders” OR “mood
disorder” OR “mood disorders”) para encontrar os artigos que relacionem a VD com o
neurodesenvolvimento e depressdo. Os artigos encontrados foram criteriosamente
selecionados de acordo com a relevancia da obra literaria, considerando a fuga do
tema e os principais resultados que possam contribuir para alcancgar os objetivos do
presente trabalho. Para direcionar o estudo, buscou-se responder a seguinte pergunta
norteadora: “A hipovitaminose D maternal leva a alteracbes neuroquimicas e no
neurodesenvolvimento que possam contribuir para a génese da depresséo perinatal
e da prole?” A busca foi realizada por dois pesquisadores e de forma independente e,
posteriormente, comparadas entre si a fim de verificar a homogeneidade entre os
resultados da busca dos artigos cientificos encontrados. Como critérios de inclusdo
foram considerados os artigos publicados no periodo entre 2012 e 2022, realizados
em humanos, e que contribuiram ou obedeceram a pergunta norteadora. Os critérios
de excluséo foram a fuga do tema, artigos de reviséo, artigos incompletos e estudos

gue nao foram desenvolvidos em humanos.



18

4 FUNDAMENTACAO TEORICA

Para que a homeostase no organismo seja alcancada, faz-se necessario um
bom funcionamento fisiolégico garantindo que as funcdes de 6rgaos, tecidos e
sistemas estejam sendo bem executadas, logo as vitaminas sdo micronutrientes
organicos e esséncias de alta relevancia nesse quesito. Vitamina D (VD) é um termo
designado a um conjunto de moléculas secoesteroides cuja formacao é proveniente
do precursor esteroide 7-dehidrocolesterol, uma molécula lipossoluvel presente no
tecido cutaneo (Galvéao et al., 2013).

Dentre as moléculas pertencentes ao grupo da VD encontram-se a molécula
ativa, o calcitriol, quimicamente conhecida como 1a,25-dihidroxi-vitamina D e seus
precursores ergosterol (ou vitamina D2), colecalciferol (ou vitamina Ds) e calcidiol (ou
25-hidroxivitamina D). A figura 1 mostra as estruturas quimicas dessas moléculas a

fim de facilitar a compreenséo.

Figura 1 - Estruturas estereoquimicas dos diferentes metabdlitos da vitamina D.

Colecalciferal —
Vitamina Dy

Ergosterol —
Vitamina Dy

Calcidiol —
25-hidroxivitamina D HO"

Calcitriol —
oH lo,25-didroxi-vitamina D

Fonte: adaptado de Castro et al., 2011.
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O metabadlito ativo da VD - o calcitriol - foi integrado ao sistema endocrino sendo
reconhecido como um horménio esteroide de acordo com seus aspectos funcionais.
O sistema funcional envolvendo a VD é constituido pela molécula ativa, pelas
moléculas precursoras (ergosterol, colecalciferol e calcidiol), pela proteina carreadora
ou ligante da VD (DBP) e pelo receptor alvo da VD (VDR); além disso, também ha a
participacdo das enzimas que catalisam as reacdes de ativacdo e inativagcdo na

cascata metabdlica da VD (Castro et al., 2011).

4.1 METABOLISMO DA VITAMINA D

Para um bom desempenho funcional do organismo humano, aproximadamente
10 a 20% da VD deve estar presente na dieta, com os outros 80 a 90% da quantidade
necessaria sendo sintetizados endogenamente através da exposicdo aos raios
solares ultravioletas UVB. As principais formas de consumo nutricional desse
micronutriente essencial e lipossolUvel sao a vitamina D2 ou ergosterol, cuja origem é
vegetal, merecendo destaque os cogumelos irradiados pelos raios UV; e a vitamina
Dsou colecalciferol, de origem animal, presente em peixes de aguas frias e profundas
como salméo, atum e cavala, 0s quais possuem alto teor de gordura. Além da origem,
as moléculas das vitaminas D2 e D3 distingue-se estrutural e funcionalmente, com a
vitamina D2 apresentando uma dupla ligacdo entre os carbonos 22 e 23 e um
grupamento metil extra na cadeia lateral, de tal forma que a vitamina D2 apresenta

menor atividade se comparada a forma Dz (Bendik et al., 2014; Maeda et al., 2014).

4.1.1 Producédo Endogena Da Vitamina D

A sucessao de eventos envolvidos na producdo do horménio € iniciada pela
incidéncia solar diretamente na pele, Unico sitio propicio a producdo da VD,
precisamente pela radiagcéo ultravioleta B (UVB) compreendida nos comprimentos de
onda entre 290 e 315 nanOGmetros (Bendik et al., 2014). A pro-VD ou 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) é a substancia precursora crucial para a sintese endégena
da VD, estando localizada na dupla camada lipidica das membranas celulares do
estrato espinhoso e basal da pele (nas camadas profundas da epiderme). E
fundamental que haja o balanco enzimatico da enzima conversora de 7-DHC em

colesterol, 7-dehidrocolesterol-redutase (DHCR7), para a génese da vitamina, pois ela
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influencia diretamente nas concentracdes de 7-DHC posto que sua alta concentracao
diminui a biodisponibilidade do precursor para a ativacdo da VD (Castro, 2011; Maeda
et al., 2014)

A absorgdo da luz UV de 290 a 315nm pela pr6-VD promove a clivagem
fotoquimica entre os carbonos 9 e 10 do anel B pentanoperidrofenantreno e produz a
pré-vitamina D3 na membrana plasmatica dos queratindcitos presente na epiderme.
Por se tratar de uma substancia termoinstavel, o calor promove uma reacdo de
isomerizacao na pré-vitamina Dz alterando sua conformacéo espacial tornando-a mais
estavel, vitamina Ds, ja podendo ser excretada da célula e ir para circulagdo sanguinea
através de sua proteina carreadora, DBP, que conduz as moléculas hidrofébicas de

VD aos 6rgaos-alvo (Maeda et al., 2014)

4.1.2 Ativacdo Da Vitamina D Dietética

Por serem substancias lipossoliveis, o colecalciferol (Ds) e o ergosterol (Dz)
provenientes da dieta sdo absorvidos no intestino delgado e transportados pela
glicoproteina DBP e direcionadas ao figado. A partir dessa etapa de transporte pela
corrente sanguinea ambas as VD, provenientes da dieta ou da producdo enddgena,
seguirdo 0 mesmo percurso até atingirem a ativacao, tornando-as metabolicamente
ativas (Chun et al., 2019).

Ao chegar no figado, D2 e D3 passardo por um processo de hidroxilacdo
mediada pela enzima microssomal 25-hidroxilase designada CYP2R1 pertencente a
familia do citocromo P450 (CYP450) no carbono 25, promovendo a formacdo do
calcidiol ou 25-hidroxivitamina D (25(OH)Ds e 25(OH)Dz), biologicamente inerte, no
entanto encontra-se em maior concentracdo no organismo. Ligada a proteina DBP,
25(0OH)D serd conduzida aos rins, ao qual nas células dos tubulos contorcidos
proximais contém a presenca da enzima mitocondrial 1-a-hidroxilase (CYP27B1), que
igualmente a CYP2R1 pertence ao grupo CYP450, ela propicia a hidroxilagdo no
carbono 1 da 25(OH)D, originando a 1-a,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D ou
calcitriol], metabdlito ativo da VD (Castro, 2011; Galvao et al., 2013).

Tal mecanismo é rigorosamente controlado pelo paratorménio (PTH - hormdnio
da paratiredide) e pelos niveis de calcio séricos. Uma vez que a diminui¢do nos niveis
séricos de calcio estimula as glandulas paratireoides a liberar o PTH, ele age

induzindo a transformacdo da 25(OH)D em 1,25(OH)2D, uma vez ativada ela ir4
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aumentar a absorcédo de calcio e fosfato no intestino assim como a reabsorcao de
calcio renal e 0sseo. Ademais, o proprio calcitriol controla 0 seu mecanismo de
ativacdo por meio do aumento ou diminuicdo da atividade da 1a-hidroxilase. A
25(0OH)D e a 1,25(0OH)D podem sofrer um outro tipo de hidroxilagdo nos rins e no
intestino, no carbono 24 configurando uma forma inativa desse hormonio, 24,25-
dihidroxivitamina D e 1,24,25(0OH)sD, pela agdo enzimética da 24 hidroxilase
(CYP24A1). Esses metabolitos terdo como produtos finais o acido calcitréico e
1,24,25(0OH)D-lactona, que posteriormente sao eliminados pela bile nas fezes e uma
pequena porcdo excretada na urina, no entanto a 24,25 dihidroxivitamina D é
metabolicamente ativa e atua no processo de reparo de fraturas auxiliando a
integridade da estrutura 6ssea (Maeda et al., 2014).

Todavia, evidéncias cientificas atuais comprovaram a presenca da 1-a-
hidroxilase de forma paracrina e autocrina em outros tecidos, logo, podendo ocorrer a
producao/ativagao da 1a,25-dihidroxivitamina D no intuito de suprir necessidades
locais em células extrarrenais como mama, pele, linfonodos, intestino, prostata,
sistema circulatério, incluindo o cérebro. A regulagdo da atividade da enzima de
ativacado nos outros tecidos independe do PTH, e € controlada por fatores especificos
e por citocinas presentes em cada tipo celular (Castro, 2011). A figura 2 esquematiza

a rota do metabolismo de ativacdo da VD enddgena e advinda da dieta.

Figura 2 - Via metabdlica da vitamina D.
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Fonte: Adaptado de Galvéo et al., 2013.
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4.2 MEcANISMO DE AcAo E DISTRIBUICAO TECIDUAL Do RECEPTOR DE VITAMINA D

O exercicio biolégico da VD ativa é estabelecido pela interagcdo com o0 seu
receptor hormonal pertencente a superfamilia dos receptores nucleares (VDR, vitamin
D receptor) que se encontra amplamente distribuido em quase todas as células do
tecido humano com excecédo das hemacias, células de Purkinje e células musculares
estriadas maduras. Os principais tecidos que apresentam o VDR s&0 0Sso0s, rins,
intestino e glandulas paratireoides, por serem definitivamente 6rgéos-alvo do calcitriol,
do mesmo modo que outros tecidos como 0 pancreas, sistema imunolégico (inato e
adaptativo), coracdo, musculo e o cérebro também expressam o receptor de VD, em
destaque os neurbnios e células da glia do sistema nervoso central (Maeda et al.,
2014; Cui et al., 2017; Kaviani et al., 2020; Rihal et al., 2022).

O VDR apresenta funcdes genémicas (de forma direta ou indireta) e respostas
nao genbmicas (rapidas). A sua estrutura nuclear é composta por uma porcao
hidrofébica que por sua vez permite a ligacdo da 1,25(OH)2D nessa porgéo, ao se
acoplarem ocorre uma alteracado conformacional formando o complexo transcricional
horménio-receptor, esse complexo se heterodimeriza com o receptor retindide X
(RXR) configurando o heterodimero 1,25(OH)2:D-VDR-RXR que se liga ao VDRE
(elementos de resposta a VD), regides especificas do DNA de seus genes-alvo, essa
fusé@o do heterodimero com a sequéncia especifica do genoma propicia a ativacéo ou
repressdo de genes com auxilio das proteinas co reguladoras, entre elas as co
ativadoras (SRC - steroid receptor coactivator- e 0 NCo0A-62) e as co
repressoras (NcoR - nuclear receptor corepressor e SMRT - silent mediator for
retinoid and thyroid hormone receptors) (Castro et al., 2011).

Nas respostas biologicas rapidas (ndo gendémicas), 1,25(0OH)2D liga-se ao VDR
presente nas invaginacfes da dupla camada lipidica das células, a sinalizacao
intracelular ocorre por meio de canais i6nicos transmembranares dependentes de
voltagem. A ligagdo entre a VD e 0 seu receptor promove a ativagdo dos canais
idnicos, aumenta o influxo de célcio e cloreto (Ca?*, CI) para o meio intracelular,
ocasionando na ativacdo de segundos mensageiros do citosol como as proteinas
guinases e fosfolipase C (Mizwicki e Norman, 2009). A figura 3 representa 0s

diferentes modos de acgdo da VD através da interagdo com o seu receptor (VDR).
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Figura 3 - Mecanismo de acao genémica e ndo genémica da vitamina D.
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Fonte: Adaptado de Mizwicki e Norman, 2009.

Além disso, o VDR nao é exclusivamente ativado pelo calcitriol, pode ser
excitado por outras substancias que estejam em uma concentracdo mais elevada do
que a porcao de calcitriol comumente utilizada para ativa-lo e que seja compativel com
a molécula de VD, lipossolavel, como o acido litocdlico, aracddnico e gorduras poli-

insaturadas (Castro, 2011).
4.3 ACOES FISIOLOGICAS DO CALCITRIOL

Inicialmente, a funcao atribuida a VD é a regulacao fisioldgica osteomineral do
calcio, fésforo e magnésio que esta intimamente relacionada com a saude 6ssea, por
intermédio do recurso de absorcao intestinal, reabsorcao renal e mobilizagdo mineral
O0ssea na qual a VD liga-se ao VDR presente nos osteoblastos sinalizando a
maturacdo dos mondcitos em osteoclastos que dissolvem a matriz 6ssea através de
colagenase e acido cloridrico a fim de mobilizar os minerais como o célcio do
esqueleto (Holick et al., 2011) ocorrendo a regulacao do balanco mineral desses ions,
(Kutner et al., 2018) sendo considerada a fungao classica do hormonio.

No entanto, a literatura descreve com clareza que o calcitriol encontra-se
envolvido em diversos outros processos celulares que contribuem para a homeostase
corporal, pois as atividades biolégicas exercidas pela 1,25(0OH)2D estédo intimamente
vinculadas a distribuicdo tecidual do receptor da VD e este encontra-se
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abundantemente expresso nas células do organismo juntamente com a presenca da
enzima de ativacdo 1a-hidroxilase que se situa em diversos outros tipos celulares, nédo
obstante esses mecanismos néo séo totalmente elucidados.

No ambito dos efeitos biolégicos néo classicos do calcitriol esta o controle da
presséao arterial e modulacédo da frequéncia cardiaca, pois interfere no sistema renina-
angiotensina-aldosterona por meio da inibicho da renina, além de regular o
crescimento das células musculares lisas e endoteliais dos vasos; execucao de
processos de multiplicacao e diferenciacao celular e funcdo anti oncogénica (Castro
et al., 2011); no intestino, a absor¢éo de calcio e fésforo € dependente da acéo da VD;
atuacao imunorreguladora, inato e adaptativo, nas células de defesa (linfocitos T -
CD4+ e CD8+; e nas células apresentadoras de antigenos - APC), além da modulagéo
da autoimunidade e producdo de peptideos antimicrobianos, catelicidinas e
defensinas (Castro et al., 2011; Schwalfenberg, 2011; Hewison, 2012); regulacédo do
metabolismo de insulina em células 3 pancreaticas por meio de agdes rapidas néo
gendmicas regulando o influxo de Ca?* no citosol, assim promove a clivagem da pro-
insulina em insulina (Hewison, 2012).

Sobretudo, a VD ativa apresenta propriedades anti-inflamatorias cerebral,
neuroprotecao, neurogénese, liberacao e efeitos regulatérios em diferentes sistemas
de neurotransmissores, contribuindo numa melhor plasticidade sinaptica e
consequentemente na performance e desenvolvimento neurolégico (Eyles etal., 2013;
Groves et al., 2014; Kaviani et al., 2020).

4.4 STATUS DA VITAMINA D CORPORAL

E de suma importancia que haja a avaliagéo da reserva de VD no organismo,
pois esse hormdnio esteroide atua em diversos tecidos contribuindo na homeostase
sistémica. A quantificacdo é realizada pela dosagem do calcidiol, 25(OH)D, que
apesar de ndo ser o metabolito ativo é considerado o melhor indicador biol6gico uma
vez que a producéo da 1,25(0OH)2D depende diretamente da sua concentracdo. Além
disso, existem outras razdes para utilizar a 25(OH)D e nao o calcitriol, como o tempo
de meia-vida (25(OH)D apresenta meia-vida de 2 a 3 semanas, em contrapartida o
tempo da 1,25(0OH)D é de 4 a 6 horas. Vale ressaltar que a concentracao do calcitriol
em casos de deficiéencia da VD pode estar nos niveis de normalidade, posto que

baixos niveis de calcitriol desencadeia uma diminuicdo do célcio sérico, essa
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hipocalcemia estimula a sintese e liberagcdo do PTH que por sua vez atua elevando a
expressado da 1-a-hidroxilase, a enzima conversora da 25(OH)D em 1,25(OH)D.

A concentracdo ideal do horménio para o seu 6timo desempenho funcional
ainda é bastante discutida na literatura cientifica, ndo tendo um consenso do valor de
suficiéncia de VD. O estado nutricional da 25(OH)D é classificado em suficiéncia,
insuficiéncia e deficiéncia. Enfatizando o contexto fisiolégico do ser humano, admite-
se que a concentragdo suficiente da 25(OH)D € a que mantém o nivel de PTH e a
absorcdo de célcio adequados para a manutencdo da saude Ossea, assim um
compilado de obras literarias médicas consideram que os niveis ideais variam de 20
a 32 ng/mL (50 a 80 nmol/L) (Heaney et al., 2011; Maeda et al., 2014). Outrossim, a
interpretacdo de um conjunto de autores de diferentes estudos, consideram valores
acima de 20ng/mL suficiéncia, entre o intervalo de 12-20ng/mL insuficiéncia, 5-
12ng/mL deficiéncia e abaixo de 5ng/mL como deficiéncia grave (Castro, 2011). No
entanto, outros especialistas ja consideram um quadro de hipovitaminose D quando
0s niveis plasméaticos de 25(OH)D estao abaixo de 30ng/mL (Holick et al., 2011;
Stocklin e Eggersdorfer, 2013; Maeda et al., 2014). Segundo as Recomendagdes da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), as concentracfes
almejadas devem ser acima de 30 ng/mL, dessa forma os beneficios do hormdnio

tornam-se mais perceptiveis.

45 HIpPOVITAMINOSE D

Os aspectos moleculares e fisioldgicos da VD evidenciados por estudos
cientificos ratificam a importancia da molécula hormonal na homeostase sistémica, na
qual sua deficiéncia leva a alteracdes metabdlicas que impactam diretamente a satde
dos individuos. Dados epidemioldgicos certificam que individuos com baixos niveis de
VD encontram-se amplamente distribuidos na populacdo mundial, tal observacéo néo
decorre de fatores como etnia, idade e localizacdo geogréfica, dessa forma, a
hipovitaminose D trata-se de uma questdo de saude publica mundial e o Brasil
encontra-se inserido nesse cenario (Bendik et al.,2014). De ac,ordo com o Institute of
Medicine (IOM), a hipovitaminose D é definida quando a concentracdo da 25(OH)D
for inferior a 20ng/ml (Holick et al.,2011).
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Hilger e colaboradores, em 2014, mapearam o status da VD na populacdo
mundial por meio de uma revisao sistematica com estudos compreendidos entre 1990
e fevereiro de 2011. Tais estudos passaram por critérios de selegcdo como desenho
transversal ou coortes de base populacional, selecdo aleatéria de participante de
diferentes locais do planeta e concentracbes séricas de 25(OH)D conclusivas. A
amostra analitica abrangeu 195 estudos com um total de 168.389 participantes de
quarenta e quatro paises, no entanto somente metade dos estudos foram incluidos no
mapa global do status de VD, pois o restante foi classificado como n&o representativos
para populacdo-alvo. A Figura 4 ilustra a distribuicdo dos diferentes valores médios e
medianos obtidos pela quantificacdo sérica da 25(OH)D nos grupos populacionais de
diferentes localidades do mundo. O gradiente de coloracdo do vermelho ao verde
reflete o nivel e a falta de definicdo dos valores de referéncia séricos para 25(OH)D,
de modo que a zona vermelha caracteriza a deficiéncia grave, laranja representa a
deficiéncia, amarela indica a insuficiéncia e verde os niveis adequados; os circulos
cinzas representam os valores medianos e os circulos pretos os valores médios e o0s
tamanhos dos circulos estdo de acordo com o tamanho do estudo.

Figura 4 - Distribuigdo dos valores médios e medianos obtidos na quantificacéo sérica da
25(0OH)D em participantes de diferentes paises e regifes geograficas.
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Esses pesquisadores concluiram que 6,7% da populacéo apresentou valores meédios
de 25-hidroxivitamina D abaixo 25nmol/l (deficiéncia), 37,3% apresentaram valores
médios abaixo de 50nmol/ (insuficiéncia) e 88,1% apresentaram valores meédios
abaixo de 75nmol/l, ndo havendo discrepancias entre o género e idade. Entretanto,
populacdes da Europa e EUA apresentaram niveis séricos de 25(OH)D mais elevados
em comparagdo aos grupos populacionais do Oriente Médio e Africa. Além disso,
sugeriram que idosos e recém-nascidos institucionalizados sdo mais propensos a ter
baixos niveis de 25(OH)D.

4.5.1 Fatores Que Influenciam O Desenvolvimento Da Hipovitaminose D

Atualmente, existem multiplos fatores contribuintes na manifestacdo da
hipovitaminose D. Um dos mais prevalentes é a incidéncia dos raios UVB na terra,
uma vez que a posicdo do eixo translacional da Terra ao redor do sol interfere na
quantidade de raios UVB que atinge a superficie terrestre, esse fato deve-se a
proximidade ou distancia da Linha do Equador, pois quanto mais distante da linha
equatorial maior sera a dificuldade da travessia da luz solar pela camada atmosférica,
devido aumento de sua espessura, acarretando a atenuacdo nos comprimentos de
onda, incluindo a radiacdo UVB. Além disso, a incidéncia solar terrestre € influenciada
pela mudanca nas estacdes do ano em uma determinada localidade (Castro, 2011,
Bendik et al., 2014).

Outro fator deve-se a pigmentacdo da pele, a melanina € um pigmento de
coloracdo marrom produzido pelos melandcitos, sua concentracao na pele intervém
na producao de VD, ele compete pelo féton dos raios UVB diminuindo a disposi¢éao
de fotons para a fotélise do 7-DHC, conferindo uma fotoprotecéo natural. De modo
gue pessoas com tom de pele escuro necessitam de trés a cinco vezes mais
exposicao solar para produzir a VD em quantidades equivalentes a pessoas com tom
de pele claro que em condi¢cdes normais devem se expor ao sol por volta das dez as
quinze horas durante cinco a dez minutos (Galvao et al., 2013; Bendik et al., 2014).

Outrossim, razdes envolvendo o excesso de gordura corporal, na obesidade,
reduz a biodisponibilidade do horménio, valores elevados do indice de massa
corpérea (IMC), sendo maior que 30 kg/m? possui relacdo inversa com a
concentracdo de 25(OH)D, ou seja, quanto maior o IMC menor o nivel plasméatico da

VD (Holick et al., 2011), assim como a mé& absorc¢éao de lipideos, um bom exemplo séo
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0s pacientes bariatricos que possuem dificuldades ou séo totalmente incapazes de
absorver a VD, que por sua vez é lipossolavel (Walsh et al., 2017). O aspecto mais
intrigante da atualidade é pautado no uso de protetores solares, para Holick et al. a
exposicao aos raios UVB com uso de bloqueadores solares com fator de protecéo
igual ou maior que 30 reduz a sintese de VD em mais de 95%. Ademais, a exposi¢cao
cutanea a radiacdo solar UVB com excesso de roupa ou vestimentas com protecéo
contra os raios UV, também pode contribuir para o desenvolvimento da hipovitaminose
D, pela interferéncia na sintese da VD em func¢&o do bloqueio da acdo dos raios UVB

sobre a pele.

4.6 VITAMINA D E O CEREBRO

A VD foi designada como um neuroesterodide ativo por possuir diversas funcdes
no sistema nervoso central (SNC), embora ainda nao totalmente elucidadas. Tanto a
sua forma ativa quanto os seus metabdlitos sdo capazes de atravessar a barreira
hematoencefalica e foram encontrados em menor concentracdo no liquido
cefalorraquidiano, embora com menor penetracdo sanguinea quando comparados a
outros esteroides sexuais (Eyles et al., 2013; Cui et al., 2017). O receptor de ligacéo
da VD ativa responsavel por suas funcdes encontra-se distribuido por todo cérebro
humano, com a expressdo de maior abrangéncia estando localizada nas regides do
hipotalamo, hipocampo, cerebelo, talamo, nucleos da base e coértex cerebral, nas
células da glia, astrécitos, oligodendrocitos e neurénios dopaminérgicos da substancia
negra (Eyles et al., 2005; Groves et al., 2014). Cada um desses compartimentos
neuroanatdomicos € responsavel por funcbes especificas e cruciais na performance
global do organismo.

As enzimas do citocromo P450 envolvidas nos processos de producao/ativacao
do calcitriol, tais como a 1-a-hidroxilase e 24-hidroxilase, estdo presentes em varias
regioes do SNC, especificamente a 1-a-hidroxilase encontra-se nas células
cerebelares de Purkinje, células da glia e neurénios do cértex cerebral, possibilitando
a ativacdo ou inativacdo de acordo com a demanda local do neuro-hormoénio, ainda
assim a VD ativa pode autorregular sua eliminagcéo (Cui et al., 2017). No cérebro, a

forma ativa da VD exerce seus efeitos através de mecanismos gendmicos e nao
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gendmicos, e por exercer influéncia em multiplos genes alvos no SNC, a expresséo

genica pode ser diretamente afetada em situacfes de hipovitaminose D.

4.6.1 Participacdo Da Vitamina D No Neurodesenvolvimento

O neurodesenvolvimento embrionario € um processo altamente sensivel a
diferentes estimulos, sendo influenciado pelos fatores ambientais, pela demanda
metabolica, pelo aporte sanguineo, pela disponibilidade de micronutrientes e
macronutrientes de origem materna, situacdes que em conjunto modulam a expresséo
de genes fetais envolvidos no crescimento e desenvolvimento encefalico (Sanchez-
Hernandez et al., 2016). O inicio de formac¢é&o do sistema nervoso através do processo
de neurulacdo ocorre apés o 18° dia da concepc¢ao, onde a partir da diferenciacéo
celular tem-se a formacéo da placa neural. Posteriormente, ocorre uma invaginacao
da placa neural estruturando o tubo neural que, subsequentemente, originard o
encéfalo e a medula espinhal; até a 62 semana da concepcédo ocorre inidmeros eventos
celulares que dao inicio a neurogénese, formacéo de sinapses e apoptose. A partir da
7% semana o0 cérebro comeca 0 seu crescimento e desenvolvimento, dando
continuidade ao amadurecimento cerebral apés o nascimento (Moore, 2013; Cortés-
Albornoz et al., 2021).

Durante o periodo embrionério ocorre a transferéncia materno-fetal da forma
precursora inativa 25(0OH)D3 que permeia o tecido placentario por difusao facilitada e
€ convertida a forma ativa 1,25(OH)D3 pela acdo da enzima 1-a-hidroxilase
placentaria. O tecido placentario regula o metabolismo da VD de forma paracrina,
inativando a 25(OH)D3 pela hidroxilagdo no carbono 24, o que permite a modulacéo
dos efeitos da VD que pode influenciar o processo gestacional, pois em excesso seus
efeitos tornam-se toxicos e prejudiciais ao feto. Além disso, a forma ativa do neuro-
horménio desempenha funcfes imunomoduladoras através da estimulacdo de
adaptativas mediadas pelas células T CD4+ (Thl) produtoras de citocinas pro-
inflamatorias. Embora a atividade moderada das células Thl seja fundamental durante
a gravidez, a estimulagdo exacerbada dessas células prejudica a implantacdo do

embrido (Sanchez-Hernandez et al., 2016; Larqué et al., 2018).



30

Figura 5 - Transferéncia do micronutriente, vitamina D, durante a gestacao.
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Fonte: Larqué et al., 2018.

A 25(0OH)D, apos atravessar a barreira placentaria e alcancar o feto, sofre uma
hidroxilagéo produzindo o calcitriol, a forma ativa da VD, cuja principal funcdo é manter
a homeostasia dos niveis de calcio (Ca?*) necessarios para a formacéo fetal (Larqué
et al., 2018). Em 2012, Zanatta e colaboradores demonstraram que durante o
neurodesenvolvimento o calcitriol promove um aumento do influxo de ions Ca?* no
cortex cerebral, com auxilio de proteinas quinases, canais de Cl- e K* e presenca de
Ca?* intra e extracelular. No SNC, o Ca?* esta envolvido na proliferacéo de vesiculas
e exocitose de neurotransmissores, na sinalizagao intracelular e excitagdo neuronal,
assim como na transcricdo génica. Um desequilibrio nos niveis de Ca?* durante a
sinalizacado neuronal vem sendo correlacionado ao desenvolvimento de diferentes
doencas do SNC. Sabe-se que o Ca?* atua no processo de ativagdo imune microglial,
e uma desregulacdo homeostatica nos niveis desse ion resulta em morte celular por
vias apoptéticas e necréticas (Mizoguchi,Y; Moniji, A., 2017). Considerando que a VD
participa na manutencédo dos niveis adequados de Ca?* no SNC influenciando os
processos de diferenciacdo, sinalizacdo, apoptose e proliferacao celular (Castro et al.,
2011; Eyles et al., 2013; Cui et al., 2017), uma disfuncao nesse neuro-horménio pode
contribuir para o desenvolvimento dos transtornos neuropsiquiatricos.

Estabelecendo uma relacdo com a homeostase de calcio neuronal, a VD atua
na funcéo dopaminérgica, por meio da liberacdo de dopamina na fenda sinaptica, uma
vez que a liberacdo de neurotransmissores depende da presenga de ions de calcio,

além da possibilidade na participacdo do desenvolvimento de neurbnios
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dopaminérgicos (Sanchez-Hernandez et., 2016); e possui participacdo efetiva na
regulacéo da expressdo génica através da ligagdo com o VDR, expresso em todo o
cérebro, em locais especificos do genoma.

Diferentes estudos literarios apontam para uma funcdo crucial da VD no
desenvolvimento cerebral gestacional, e a hipovitaminose D implica em conjunto de
alteracbes no SNC, entre eles as malformacbes cerebrais e variacdes
neuroanatdomicas; reducao da neurogénese devido a alteracdo na expressao de genes
envolvidos no ciclo celular e genes pré-apoptoticos; menor diferenciacdo celular;
neurotransmissao, reducao da sintese dopaminérgica uma vez que a deficiéncia do
calcitriol prejudica a expressao da enzima catecol-O-metiltransferase (COMT), que
participa na via dopaminérgica, e reducdo da producdo de fatores que contribuem
para a caracterizacdo da dopamina; baixo desenvolvimento mental, cognitivo e
comportamental; reducdo na expressdo de fatores neurotroficos envolvidos nos
mecanismos de plasticidade sinaptica;, e o desenvolvimento de transtornos
neuropsiquiatricos, merecendo destaque a depresséo (Eyles et al., 2011; Eyles et al.,
2013; Groves et al., 2014; Sanchez-Hernandez et al., 2016; Berridge, 2017; Cui et al.,
2017; Berridge, 2018; Cortés-albornoz et al., 2021). Assim, a IOM recomenda as
gestantes o consumo diario de 600Ul de VD para que esse hormonio possa exercer
adequadamente suas funcdes durante o processo do desenvolvimento cerebral do
bebé (Larqué et al., 2018).

4.6.2 Acbes Genbmicas E Nado Genbmicas Da Vitamina D E As Implicacdes

Cerebrais Da Hipovitaminose D

Em relacéo as acdes biologicas da VD, a maior parte das evidéncias cientificas
destacam as funcdes nao classicas cerebrais. Embora o mecanismo de agéo biologica
da VD advenha de estudos utilizando animais experimentais (roedores), sabe-se que
0 modo de acgdo, o metabolismo, a sintese, a distribuicdo dos VDR, 0s niveis séricos
e os efeitos homeostaticos sdo semelhantes entre as espécies roedoras e humanas,
diferindo na producéo do peptideo antimicrobiano catelicidina que € estimulado pelo
calcitriol em humanos (Eyles et al., 2013; Groves et al., 2014; Cui et al., 2017).

A deplecdo do calcitriol leva ao comprometimento de varias neurotrofinas
presentes nos seres humanos. As neurotrofinas sdo um grupo de proteinas envolvidas

nos processos de sobrevivéncia, diferenciacdo e funcionalidade neuronal, tendo
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relevancia o fator de crescimento nervoso (NGF) que esta envolvido na regeneracao
de nervos periféricos, plasticidade sinaptica, neurotransmissédo, diferenciacdo e
sobrevivéncia de neurbnios sensoriais, simpaticos e colinérgicos; o fator neurotréfico
derivado de células gliais (GDNF) que atua na diferenciagcdo e sobrevivéncia de
células dopaminérgicas e noradrenérgicas; a neurotrofina-3 (NT-3) vinculada a
transmissao sinaptica no hipocampo; e, por fim a neurotrofina-4 (NT-4) que € essencial
para sinalizagcdo do Ca?* no sistema nervoso. Diante de situa¢des de hipovitaminose
D durante o desenvolvimento fetal ocorre a reducdo de uma outra neurotrofina
importante, a p75NTR, que é crucial para os eventos apoptoéticos no cérebro (Groves
et al., 2014; Cui et al., 2017).

A forma ativa da VD possui agao neuroprotetora contra a leséo ocasionada pela
toxicidade da 6-hidroxidopamina (6-OHDA), uma neurotoxina capaz de induzir um
processo neurodegenerativo cerebral e desencadear a doenca de Parkinson atraves
da deplecéo de dopamina e seus metabdlitos na substancia negra. Além disso, exerce
func¢des imunomoduladores diante de uma infiltrac&o com participacédo de macréfagos
e microglia parenquimatosa, adquirindo funcédo anti-inflamatéria no SNC. A
associacdo medicamentosa de VD com a micrdglia resultou na inibicdo de Interleucina
6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 18 (IL-1), e no aumento
dos niveis da interleucina 10 (IL-10), citocina anti-inflamatéria. Tdo somente, estudos
mencionam a VD na reducéo da sintese induzivel de éxido nitrico (iNOS) e regulacéo
da enzima gama glutamil-transpeptidase, propondo o grande potencial de atuacédo da
VD no metabolismo antioxidante (Groves et al., 2014; Cui et al., 2017).

Como neuro-hormonio, o calcitriol atua no mecanismo de neurotransmisséo
através da regulacdo dos mediadores quimicos no sistema nervoso, esse processo
de sinalizacdo entre neurdnios é dependente do influxo de célcio no terminal pré-
sinéptico para que haja liberagédo dos neurotransmissores. Estudos mostraram que a
administracao de 1,25(OH)D de 50ng/kg ou 100ng/kg durante 6 semanas elevou os
niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no hipocampo e cortex pré-frontal,
regides cerebrais afetadas na depressdo, por ser um neurotransmissor inibitorio
possui acdo ansiolitica promovendo relaxamento, consequentemente diminui o
estresse psicolégico melhorando sintomas depressivos, regulando o humor (Jiang et
al., 2014) Ademais, a VD modula a expressao da enzima tirosina quinase que participa
da biossintese de neurotransmissores catecolaminas (dopamina, noradrenalina)

envolvidos com a regulacdo humoral (Marsh et al., 2017), além da ativacdo da enzima
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triptofano hidroxilase 2 (TPH2) que atua na sintese da serotonina (5-HT) levando a

um aumento desse neurotransmissor.

4.7 TRANSTORNOS DEPRESSIVOS

Os transtornos depressivos englobam um grupo de doencas psiquiatricas que
estdo relacionadas a altera¢cdes do humor, sendo clinicamente caracterizados pela
presenca do humor triste, vazio ou irritavel, além da perda de interesse ou prazer
(APA, 2014). Consequentemente o desanimo juntamente com as alteracdes
somaticas e cognitivas em individuos portadores do transtorno influenciam a sua
capacidade funcional na sociedade, seja no ambito social, profissional ou emocional,
impactando negativamente na qualidade de vida.

Os transtornos depressivos representam um grave problema de saude publica
face a alta prevaléncia na populacdo mundial. Estimativas atuais da Organizacéo
Mundial da Saude mostram que aproximadamente 322 milhdes de pessoas ao redor
do mundo sofram de algum tipo de transtorno depressivo, sendo mais comuns nas
mulheres (OMS, 2017). A depressdo € uma condicdo neurobiolégica de alta
complexidade, incapacitante e possivelmente fatidico, na qual esse vocabulo,
corrigueiramente, € empregado para referir-se a alguma patologia incluida no conjunto
dos transtornos depressivos.

Os transtornos depressivos sdo divididos em subtipos de acordo com as
caracteristicas clinicas, etiologia postulada, curso (breve recorrente, recorrente e
cronico) e fatores desencadeantes (exemplo: sazonal e puerperal). O quadro clinico
depressivo é de natureza multifatorial, sendo influenciado pela interacdo entre os
fatores genéticos, bioldgicos e psicossociais, podendo ou ndo estar relacionado ao
histérico familiar, situacdo financeira, traumas, ansiedade e outros. Além disso, a
intensidade sintomatoldgica da doenca pode ser classificada em leve, moderada ou
grave.

Entre os diferentes tipos de transtornos depressivos presentes na pratica
clinica estao o transtorno depressivo maior (TDM) ou depresséo classica, transtorno
depressivo persistente (distimia), transtorno disruptivo da desregulagdo do humor,
transtorno disforico pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por substancia ou
medicamento, transtorno depressivo devido a outra condicdo médica, outro transtorno

depressivo especificado e transtorno depressivo nao especificado (APA, 2014).
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O quadro clinico depressivo € composto por uma multiplicidade de sintomas
em diferentes esferas psicopatologica, essa sintomatologia classica, primariamente, €
integrada por sinais afetivos relacionados ao humor (melancolia, apatia, irritabilidade,
desespero, ansiedade, choro, desesperanca e outros), alteracdes da autovalorizacao
(baixa autoestima, sensacao de insuficiéncia, vergonha e incapacidade), cognitivos
(falta de concentracao, atencdo e memaria), instintivo e neurovegetativo (fadiga, falta
ou excesso de sono, apetite, libido), psicomotricidade (negativismo, anedonia,
desanimo, diminuicao de fala em tamanho e volume), altera¢des ideativas (ideias de
morte e de desaparecer, culpa, arrependimento, tédio, realismo depressivo/
pessimista). Ainda assim, nas formas mais criticas da doenca o individuo pode
apresentar sintomas psicoticos como delirios e alucinacdes (Dalgalarrondo, 2018;
Libuda et al., 2020).

4.7.1 Neurofisiopatologia Da Depresséo: Desbalanco Dos Neurotransmissores,

Anatomo-Funcional E Mecanismos Moleculares

Apesar dos multiplos estudos para compreensdo da neurobiologia dos
transtornos depressivos, ainda ha controvérsias nos achados sobre sua fisiopatologia,
pois ela ndo é totalmente elucidada, tornando o seu tratamento preventivo e/ou
reversivo desafiador. Os mecanismos utilizados nos estudos para promover 0sS
avancos e elevar o conhecimento acerca dos processos fisiopatoldgicos existentes na
depressao, inclui um conjunto de medidas moleculares, neuroquimicas e anatdmicas.

Levando em consideracdo os estudos moleculares relacionados ao TDM,
existem trés situacdes que podem estar envolvidas com a fisiopatogenia da doenca
como: a elevacao de producéo e secrecdo de citocinas pro-inflamatérias (interleucina
6, interleucina-1 e fator de necrose tumoral-a) que favorece e exacerba a inflamacéo;
fatores neurotroficos e fatores de crescimento como o fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) que se encontra diminuido, reduzindo a sobrevivéncia neuronal e por
conseguinte o desempenho neurolégico; e a desregulagdo do eixo HHA,
especialmente frente ao estresse ocasionado pela depressdo, que estimula o
hipotalamo a liberar o hormonio liberador da corticotrofina (CRH) que ir4 atuar na
pituitaria produzindo horménio adrenocorticotréfico (ACTH) que estimula as glandulas
suprarrenais (adrenal) a produzir cortisol que possui efeito anti-inflamatorio, contudo

a resisténcia aos glicocorticoides devida intensa secre¢do na depressao contribui para
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o desequilibrio dos neurotransmissores monoaminas que estéo relacionado com a
sensacao de bem-estar e manutencdo do humor. Pacientes depressivos possuem
altos niveis de CRH, devido ao estresse psicoldgico e social da patologia.

Em relagdo ao nivel anatdmico, existem regides cerebrais envolvidas com o
processamento e regulacdo de emocdes e recompensa, que por sua vez diante da
sindrome depressiva apresentam anormalidades, visto que na depressao ocorre um
descontrole emocional nos individuos portadores. As evidéncias de estudos em
neuroimagem fornecem resultados para o0s sistemas neurais subcorticais
(representado pela amigdala e estriado ventral que estdo relacionados com o
processamento de emocdes e recompensas), corticais pré-frontal medial e cingulada
anterior (referente ao processamento e a regulacdo automatica ou implicita da
emocdo) e os pré-frontais laterais (associado ao controle cognitivo e regulacéo
voluntaria ou com esfor¢co da emocao).

Esses sistemas podem ser classificados como uma rede limbica
(comportamento emocional) composta pela amigdala, cértex pré-frontal medial e
cingulada anterior, essa rede € modulada pela serotonina e uma rede de recompensa
(prazer, satisfacdo) que é modulada pela dopamina, sendo integrada pelo corpo
estriado ventral, cortex orbitofrontal e pré-frontal medial.

Na TDM ocorre elevacdo anormal para estimulos emocionais negativos,
principalmente o medo, na amigdala, cértex pré-frontal e estriado ventral, onde
também ocorre uma reducdo dos estimulos positivos ao longo do recebimento e
antecipacao de recompensa em portadores da depressao classica. Adicionalmente, a
conectividade funcional efetiva, o efeito exercido de uma regido sobre a outra também
evidencia anormalidades no processamento de emocdes e recompensa ha depressao
maior, como exemplo a regulagdo anormal da amigdala pelo cortex pré-frontal medial
acarreta um déficit de atencéo a estimulos emocionais positivos (Kupfer et al., 2012).

Além disso, ocorre uma alteracdo estrutural atréfica no hipocampo, regido
envolvida com a formacdo de memdrias, modulacdo humoral e aprendizado. A
reducdo do volume do hipocampo decorre da toxicidade ocasionada pelo estresse
psicolégico na depressao. A figura abaixo demonstra as regides cerebrais cujas
alteracdes funcionais apresentam relevancia na caracterizagdo emocional depressiva,
as setas rosas mostram a conectividade funcional que uma regido pode executar

sobre a outra.
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Figura 6: Sistemas neurais envolvidos com as emoc¢des e recompensas no

transtorno depressivo maior (TDM).
Regulagio voluntaria da emogio Regulacéo automatica da emogéo

C. pré-frontal
dorsolateral

Processamento de emogoes e recompensas

Fonte: Adaptado de Kupfer et al., 2012.

A etiologia biolégica dos transtornos depressivos também esté estritamente
relacionada com o estado neuroquimico cerebral, 0s neurotransmissores
monoaminérgicos noradrenalina (NA), serotonina (5-HT) e dopamina (DA) sao
considerados antidepressivos naturais, pois modulam e realizam atividades corticais
e subcorticais, sobretudo atua regulando o humor, atividade psicomotora, apetite,
bem-estar e sono. A perturbacdo desses neurotransmissores monoaminas seja na
sintese, liberacéo, transporte, recaptacdo ou em seu balanceamento hormonal, assim
como anormalidades em seus respectivos receptores que atuam em diferentes
regibes do cérebro pode culminar no aparecimento ou agravamento do quadro
depressivo do individuo.

A noradrenalina esta relacionada com o sistema de alerta e vigilancia, agindo
paralelamente com outro neurotransmissor monoaminérgico adquire outras funcdes
como regulacdo do humor, atencdo e cognicdo, sua diminuicdo no SNC provoca
perturbacdo em meios afetivos interferindo na felicidade, disposicéo, prazer, interesse
e seguranca do individuo. 5-HT é a substancia popularmente conhecida como o
hormonio da felicidade e sua fungéo no SNC faz jus a sua notoriedade, a redugé@o nos
seus niveis desencadeia 0 aparecimento da sintomatologia depressiva, abrangendo o

medo, soliddo, autoacusacéo, irritabilidade e tristeza, do mesmo modo que esse
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neurotransmissor se encontra envolvido com compulsées, sono, sexualidade e
memoria. Estudos demonstram que pacientes depressivos possuem deficiéncia de
serotonina e que disfungdes em seu metabolismo culminam no desenvolvimento da
depressao. A dopamina é envolvida com a sensacao de prazer, motivacéo e o estado
de recompensa, podendo regular os sentimentos do ser humano, assim é relatado na
literatura que a reducao nos niveis de DA, neurdnios dopaminérgicos e disfuncdo em
seus receptores desencadeia e agrava as manifestacbes depressivas como medo,

apatia e desesperanca (Liu et al., 2018).

4.7.2 Quadro Inflamatério Na Depresséo

Durante o0s episédios depressivos ocorrem diversas alteragbes na
funcionalidade normal do cérebro como desbalanco em neurotransmissores, saude
dos neurdnios, mudancas estruturais anatbmicas e os diferentes fendtipos
moleculares, todas essas transformagbes neurofisiopatolégica validam o
aparecimento do quadro clinico da depresséo levando ao humor triste, anedonia e
outros, induzindo assim o processo inflamatorio cerebral.

Individuos portadores de transtornos depressivos, independente da
intensidade, apresentam os sinais cardinais da inflamacédo, ao qual no SNC ocorre a
elevacgdo de citocinas e quimiocinas pro inflamatorias (IL-6, IL-1p e fator de necrose
tumoral - TNF), moléculas de adesdo como E-selectina e MCP-1 (proteina
guimioatraente de macrofagos humanos-1) e proteina C reativa (PCR), caracterizando
a fase aguda da inflamacdo. Sintomas leves como insénia e irritabilidade possui
potencial para desencadear a ativacdo imunoldgica cerebral com o intuito de protecao,
no entanto o excesso do processo inflamatério torna-se prejudicial & satde do tecido
promovendo com maior intensidade os sintomas depressivos. Além disso, estudos
demonstram que a administracdo de citocinas pro inflamatorias provoca distarbios
emocionais, deprimindo individuos sadios (Slavich et al., 2014; Miller et al., 2016)

Em uma situacéo de intenso estresse psicologico ocorre uma desregulacéo da
composicdo neuroquimica, elevando a liberacdo do CRH o que acarreta a liberacao
do cortisol pelo eixo HPA e na liberacdo de noradrenalina e adrenalina pelo sistema
nervoso simpatico. A NA estimula a producao de células de defesa mieloides que por
sua vez reconhecerao os padrdoes moleculares associados a danos (DAMPS), nesse

caso sdo os produtos do estresse, levando a ativagdo da via de sinalizagdo da
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inflamacé&o pelo fator nuclear-KB (NF-KB) ou o inflamassoma NLRP3, uma vez ativado
ele sinaliza e exacerba o processo inflamatorio promovendo liberacdo de citocinas,
quimiocinas, moléculas de adesao e proteinas de fase aguda, além disso pode ocorrer
ativacdo da microglia adquirindo fenétipo pro-inflamatério M1 (Slavich et al., 2014;
Seatiawan et al., 2015; Miller et al., 2016).

Essas citocinas produzidas ndo sdo capazes de atravessar a barreira
hematoencefélica, no entanto penetram no cérebro por trés formas diferentes, locais
com vazamento da barreira hematoencefalica, ligacdo a moléculas que promove
transporte ativo de citocinas no endotélio vascular cerebral e por fibras aferentes
vagais que propagandeia sinais de citocinas. No cérebro, essas citocinas participam
do eixo HHA para liberagdo de CRH, ACTH e posteriormente o cortisol; provoca
reducdes em neurotrofinas e fatores de crescimento como o BDNF e assim interfere
na plasticidade sinaptica; cliva o receptor de glicocorticoides, resultando na resisténcia
aos glicocorticoides; e altera via metabdlica dos neurotransmissores 5-HT e DA,
envolvidos na depressao, reduzindo sua biodisponibilidade (Slavich et al., 2014;
Seatiawan et al., 2015; Miller et al., 2016).

Embora ao longo das décadas inumeras hipoteses tenham sido postuladas
para melhor compreender a depresséao, a sua fisiopatogenia ainda néo foi totalmente
esclarecida. Consequentemente, o possivel envolvimento de novas substancias
bioativas, outros sistemas de neurotransmissores e alvos moleculares vém sendo
estudados na tentativa de responder as lacunas existentes no que tange a
fisiopatogenia da depresséo. Entre os estudos nesta direcdo, se destacam aqueles
relacionando o possivel envolvimento da VD na depressdo. No proximo topico,
apresentamos 0s principais resultados de estudos que analisaram a eventual
correlagcdo entre a VD e o0 neurodesenvolvimento bem como as possiveis

conseqguéncias da hipovitaminose D na fisiopatogenia da depressao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a realizagdo dessa revisdo integrativa, foi utilizada a base de dados
eletrdnica do Pubmed. O critério de busca dos artigos cientificos foi estabelecido pela
combinacdo dos descritores e os operadores booleanos (em inglés), conforme

descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Palavras-chaves (descritores) utilizadas na pesquisa dos artigos cientificos no
banco de dados eletrénicos (Pubmed).

Palavras-chaves (descritores)
(“vitamin D” OR “ergocalciferol” OR “vitamin D2” OR “cholecalciferol” OR
“vitamin D3” OR “calcidiol” OR “25-hydroxyvitamin D3” OR “calcitriol” OR
“1,25-dihydroxyvitamin D3”)
(“maternal” OR “maternal diet” OR “maternal dietary” OR “maternal
Em inglés nutrition” OR “pregnant” OR “pregnancy” OR “gravidity” OR “gestation”
OR “gestational” OR “uterus” OR “prenatal” OR “perinatal’ OR “postnatal”
OR “lactation” OR “lactating” OR “mother” OR “mothers”)
(“neurodevelopmental” OR “developmental” OR “development” OR
“Offspring” OR “newborn” OR “fetal” OR “fetus” OR “child” OR “childhood”
OR “children” OR “infants” OR “adolescence” OR “adolescentes”)
(“depression” OR “depressions” OR “depressive” OR “depressive
disorder” OR “depressive disorders” OR “mood disorder” OR “mood
disorders”)
Fonte: Autoria propria.

Inicialmente foram identificados 63 artigos indexados. O processo de coleta dos
dados foi realizado pela leitura dos titulos e resumos dos artigos disponiveis. Os
artigos selecionados nesta primeira etapa foram separados para leitura e andlise
completa, para que as publicacfes relevantes pudessem ser identificadas de acordo
com os critérios de inclusao e exclusédo. O fluxograma na sequéncia ilustra a fase de
selecéo dos artigos que fizeram parte da composicao dessa revisao integrativa (Figura
7). Entre os 63 artigos selecionados, 16 responderam aos critérios de inclusdo e,
portanto, foram utilizados na presente pesquisa para analisar o conhecimento

cientifico que se tem sobre a hipovitaminose D, neurodesenvolvimento e a depressao.
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Figura 7 - Fluxograma da selecao dos estudos incluidos na
revisdo integrativa.

63 artigos
identificados na base
de dado eletrdnica

(Pubmed)

SN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

e 47 artigos excluidos

Jr R ;

16 artigos completos
rastreados de acordo
com o0s critérios de
elegibilidade

16 artigos incluidos

nesta revisao
integrativa

Fonte: Autoria propria.

A nutricdo maternal é um dos fatores de fundamental importancia envolvida na
patogénese e predisposi¢cédo de determinadas doencgas, as quais podem se propagar
a geracdes subsequentes. Sabe-se que determinados tipos de dietas durante o
periodo gestacional levam a consequéncias adversas ao neurodesenvolvimento da
prole. A desnutricAo durante a gestacdo tem sido associada a alteracdes no
crescimento e maturacdo de regides cerebrais envolvidas na modulacdo das
emocdes, especialmente amigdala, cortex pré-frontal, hipotdlamo e sistema nervoso
autbnomo (Cortés-Albornoz et al., 2021). Evidéncias mostram que as necessidades
fetais de determinados nutrientes, como por exemplo a VD, dependem de fontes
maternas no periodo intrauterino, sendo que os niveis de VD no corddo umbilical estédo
correlacionados com os niveis maternos de VD (Halicioglu et al., 2012). Sabe-se que
niveis maternos reduzidos de VD durante a gravidez tém sido associados a diferentes
alteracdes neuropsiquiatricas na prole. Entretanto, pouco se conhece sobre a relacéo
da hipovitaminose D com o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos,
especialmente com a depressao.

No presente estudo, comparando-se o0s 16 artigos selecionados, observou-se
gue apenas 2 deles analisaram as consequéncias adversas da hipovitaminose D

maternal sobre a fung&o cerebral da prole. Stram e colaboradores, em 2014,
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analisaram as concentracdes séricas maternas de VD [25(OH)D] a partir da 302
semana de gestacdo, e os filhos foram acompanhados para avaliacdo psiquiatrica
durante 22 anos. Os pesquisadores ndo encontraram correlacdo entre a deficiéncia
de VD e o risco de desenvolvimento de TDAH e piora do desempenho escolar na
prole. Curiosamente, ao contrario da hipdtese levantada por esse estudo, 0s
pesquisadores encontraram uma associacao direta entre o status da VD maternal e a
depressao na prole (Strgm et al., 2014). Uma explicacao plausivel para esse resultado
contraditorio e conflitante entre a associacao do status de VD e a depressao, seria 0
fato da ativacdo do VDR né&o ocorrer exclusivamente pelo calcitriol, podendo interagir,
inclusive, com outras substancias de natureza compativel (lipossoltvel) podendo
haver competicdo entre as substancias pela ligacgdo ao VDR e por conseguinte
impedindo o desempenho do calcitriol no organismo (Castro, 2011). Mais
recentemente, Wang e colaboradores (2020), em um estudo prospectivo de coorte de
pares de maes e filhos, avaliaram os niveis de VD durante a gravidez, bem como
realizaram uma avalia¢do psiquiatrica dos filhos ao longo da infancia e adolescéncia.
Os pesquisadores ndo encontraram associacdo entre o status de VD maternal com a
depressdo na infancia e adolescéncia da prole. Embora varios estudos ja tenham
relatado a influéncia da VD maternal e/ou do corddo umbilical no risco da prole para o
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos ou do neurodesenvolvimento, incluindo
esquizofrenia (Eyles et al., 2018), TDAH (Morales et al., 2015) e autismo (Vinkhuyzen
et al., 2018), os mesmos efeitos parecem nédo estar associados a depressao na prole.
Os resultados obtidos por Wang et al. (2020) corroboram o estudo de Strgm et al.
(2014) quando mencionam que a hipovitaminose D durante a gravidez ndo esta
associada ao maior risco de desenvolvimento de depresséo na prole, quando esta foi
analisada ao longo dos 22 anos. Segundo esses autores, uma explicacdo possivel
para essa falta de achados é que pode haver periodos de desenvolvimento mais
sensiveis durante os quais os efeitos da VD fetal no neurodesenvolvimento sdo
particularmente salientes (Pet & Brouwer-Brolsma, 2016). O momento exato pela qual
a VD exerce efeitos sobre o neurodesenvolvimento ainda ndo é conhecido, entretanto
sabe-se que a VD pode ter importancia em qualquer estagio da gravidez: no inicio da
gestacado, quando regides cerebrais importantes para a regulacdo comportamental e
neurdnios dopaminérgicos se desenvolvem (Almqvist et al., 1996; Gale et al., 2008),
no meio da gestacédo, quando ocorre a formacao do circuito neural e mielinizacao

(Keunen et al., 2017; Kinney et al. 1988), ou durante a gestacéo tardia, quando ocorre
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o crescimento e desenvolvimento proliferativo do cérebro (Bouyssi-Kobar et al., 2016;
Clouchoux et al., 2012; Kostovic e Jovanov-Milosevic, 2006).

Por outro lado, 9 publicacdes entre os artigos selecionados revelaram
alteragbes significativas nos niveis maternos de VD associadas a depresséo
gestacional ou depresséo pés-parto. Um estudo prospectivo em que analisaram as
concentracbes de VD no soro de 796 mulheres gravidas com 18 semanas de
gestacdo, mostraram que aquelas com niveis mais baixos de VD apresentam maior
intensidade dos sintomas depressivos 3 dias apds o parto (Robinson et al., 2014).
Gould e cols., em 2015, identificaram concentracdes reduzidas de VD no sangue do
corddo umbilical (< 25 nmol/L) associado ao maior risco de depressao na 62 semana
apos o parto, no entanto o status de VD umbilical ndo foi associado a depresséao aos
6 meses pés-parto (Gould et al., 2015. No estudo prospectivo de coorte realizado com
179 mulheres do Rio de Janeiro (Brasil), Cunha Figueiredo e cols. (2017) mostraram
que no 1° trimestre de gravidez, as prevaléncias de hipovitaminose D nas
concentragbes <75, <50 e <30 nmol/L foram de 69,3%, 14,0% e 1,7%,
respectivamente, enquanto as prevaléncias dos sintomas depressivos foram de
20,1%, 14,7% e 7,8% para o 1°, 2° e 3° trimestres da gravidez, respectivamente.
Niveis reduzidos de VD [25(OH)D] maternal também foram encontrados durante o 2°
trimestre da gravidez e foram associados a niveis elevados dos sintomas da
depressao pés-parto na 12 semana, 62 semana e 6 meses apoés o parto (Gur et al.,
2014). Esse ultimo estudo sugere que a nutri¢cdo e os niveis de VD durante a gravidez
sdo importantes ndo somente para a saude geral da mae e do feto, mas
particularmente para a saude mental da mée no periodo pds-parto. Sabe-se que a
hipovitaminose D maternal esta associada a sintomas depressivos no periodo pos-
parto, e uma hip6tese que pode justificar os baixos niveis de VD na mée € a intensa
transferéncia placentaria de 25(0OH)D maternal para feto, uma vez que a progenitora
€ a Unica fonte da vitamina para o bebé, tanto durante sua formacao intrauterina
quanto nas suas primeiras semanas de vida através da lactacdo. Entretanto, a
pesquisa nao analisou os niveis da VD no corddo umbilical e desconsiderou as
eventuais consequéncias adversas para a saude mental da prole, como por exemplo
a depressao (Gur et al., 2014).

Sabe-se que recém-nascidos de maes com depressao materna apresentam
hipovitaminose D em relacdo aqueles de maes sem depresséo. Zhou e cols. (2017)

mostraram que bebés nascidos no periodo de inverno-primavera provenientes de
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maes com depressdo materna apresentam niveis reduzidos de 25(OH)D e baixo peso
ao nascer em relacdo aos bebés de mées sem depressédo. Uma relacdo inversa foi
encontrada entre os escores de depressdo materna e as propor¢cdes materno-fetais
de 25(0OH)D (zZhou et al., 2017). Em outro estudo, mulheres gravidas com menores
niveis séricos de 25(0OH)D associado a niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias
(especificamente IL-6 e relacdo IL-6/IL-10) apresentaram maior intensidade de
sintomas depressivos pos-parto. Considerando a natureza inflamatoéria da depresséo
bem como a funcéo anti-inflamatéria e imunomoduladora da VD, esses pesquisadores

sugeriram que a inflamacéo possa mediar a relacao entre a deficiéncia de vitamina D

e a depressao gestacional ou depressédo pds-parto (Accortt et al., 2016).

Tabela 2 - Resumo das principais informacdes extraidas dos artigos selecionados.

Artigo Tipo de Objetivo Participantes Principais resultados e discusséo
estudo
assiﬁ:%?i;ze o Pares de mées e filhos:
status rflaterno de 0s niveis maternos de
VD durante a ZS(QH)D foram N&o houve efeitos significativos
. avaliados, dados PR
gravidez e a enéticos dos filhos e nos niveis de 25(OH)D maternal,
Estudo depressdo na prole r%e didas de denressio nem interacdes entre o escore de
Wang et longitudinal | durante a infancia e dos filhos ava[iia dos risco poligénico com o risco de
al., 2020 prospectivo a adolescéncia. E durante a infancia sintomas depressivos da prole
de coorte investigar se alguma (idade média = 10,6 durante a infancia ou adolescéncia.
n?gfi?gca;;; fgllo anos; n = 2938) e/ou
, cap adolescéncia (média
risco genético da de idade=13,8 anos; n
prole para _ . '
depressio. = 2:485).
Poucos estudos analisaram a
Avaliar o efeito da Pacientes da China relagdo da Ei/eDazi:(l;(:jaagce)m Sintomas
Ensaio suplementagdo oral com depressdo, entre Os pesquisadores encontraram uma
o com VD (1600 18 a 60 anos, com . A
clinico de . P relacdo inversa entre os niveis de
Zhu et al. Ul/dia) por 6 meses niveis de VD (<75 VD iedad
2020 . coorte . em pacientes ¢/ nmol) s € ansiedade.
intervencio depressi Grupo controle (n=44) Além disso, a suplementag&o oral
nal defi ei?nesisag eVD Gfu o interven ;O com VD melhorou apenas 0s
¢ i;sc a T P (n=62) ¢ sintomas da ansiedade em pacientes
(<75 nmol). - depressivos com deficiéncia de VD.
Niveis séricos insuficientes de VD
Relacionar os niveis foi relatado em mais de 90% das
séricos de VD adolescentes gestantes, sendo 10%
. L - em deficiéncia grave, 49% em
calcio, magnésio e | Adolescentes iranianas A
P deficiéncia e 33% fora da
cobre com o gravidas entre 11 a 19 .
. . normalidade, enquanto que 0s
Bahramy Estudo estresse, ansiedade, anos de idade, com niveis séricos dos outros
etal. 2020 | transversal depresséo e gestacdo Unica e . . 1 .
. . micronutrientes (calcio, magnésio e
problemas sexuais saudavel de 26-32 LS
. _ cobre) estavam normais. Nao ha
funcional em semanas (n=200). . i o
adolescentes correlagéo significativa entre os
iranianas erdvidas niveis séricos de calcio, magnésio,
& ’ VD e cobre com fun¢éo sexual,
estresse, ansiedade e depressao.




44

Accortt et
al. 2018

Estudo
prospectivo
de coorte

Determinar se a
deficiéncia de VD
resulta em efeitos

se a intensidade dos
sintomas
depressivos na
gravidez aumenta
esse risco.

adversos perinatais e

Mulheres gravidas
(N=101). Deficiéncia
materna dos niveis
séricos de VD (<
20ng/ml) e sintomas
depressivos foram
avaliados no inicio da
gravidez. Desfechos
perinatais adversos,
tais como baixo peso
ao nascer, parto
prematuro, dimensdo
reduzida para a idade
gestacional e pré-
eclampsia), foram
extraidos dos
prontuarios médicos.

A deficiéncia de VD pré-natal e no
momento do parto foi associada ao
desenvolvimento de um resultado
adverso em comparagdo com
aqueles com VD suficiente. Uma
taxa maior de desfechos adversos
foi encontrada em mulheres que
apresentavam deficiéncia pré-natal
de VD e sintomas depressivos
elevados associados (60% em
mulheres com ambos os fatores de
risco associados versus 17% em
mulheres com apenas um ou
nenhum fator de risco).
Deficiéncia pré-natal de VD e
sintomas depressivos elevados
durante a gravidez aumentam o
risco de desfechos adversos
perinatais.

Zhou et al.
2017

Estudo
clinico

Investigar se recém-
nascidos de mées
com depressao
maternal apresentam
niveis mais baixos
de VD em relagdo a
recém-nascidos de
mées sem depressdo
maternal e
identificar o
mecanismo
potencial subjacente
a essa associagao.

Sintomas depressivos
maternos no final da
gravidez e
concentragdes de VD
no sangue do corddo
umbilical foram
medidos em 1.491
pares de mae-bebé.

Bebés nascidos no periodo do
inverno-primavera de maes com
depressdo maternal apresentaram
niveis reduzidos de VD e baixo
peso ao nascer em relagdo aos
bebés de mées sem depressdo
maternal. Uma relagdo inversa entre
0s escores de depressdo materna e
as proporcoes feto-maternas de VD
foi observada entre os bebés
nascidos no inverno-primavera. A
depressdo maternal reduz as
concentracdes de VD e 0 peso de
bebés nascidos no inverno-
primavera. Uma razdo feto-materna
diminuida de VD pode estar
envolvida nesta via bioldgica.

Vaziri el
al. 2016

Ensaio
clinico

Avaliar o efeito da
suplementagdo com
VD no final da
gravidez na
depressao perinatal

169 gestantes em
acompanhamento pré-
natal de Shiraz (Ird).
Grupo placebo e grupo

que recebeu 2.000
Ul/dia de VD a partir
da 262 a 282 semanas

de gestacéo até o

parto.

Amostras de sangue
materno foram obtidas
entre 262 a 282
semanas da gestacao, e

durante o parto.

Os escores de

depressao foram
avaliados 4 vezes:
entre 262 a 282, 382 a
40? semana de
gestacdo, e na 4% e 82

No inicio do estudo, 72,8% das
participantes apresentaram
deficiéncia de VD (<20 ng/mL).
N&o houve diferenga nas
concentragdes séricas basais entre
0S grupos com menor e maior
escore de depresséo.

O escore de depressdo perinatal
(38-40% semana de gestacao), bem
como a depressdo posnatal (4-82
semanas pos-parto) foi menor no
grupo tratado com VD. No parto, o
grupo tratado com VD apresentou
maior concentracao sérica de VD.

semanas pos-parto.
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Accortt et
al., 2016

Estudo
prospectivo

Examinar as
associag0es entre 0
status pré-natal de
VD e marcadores

inflamatdrios e a
sintomatologia da
depressdo pés-parto
em uma amostra de
mulheres afro-
americanas.

O status de VD foi
medido no 1° trimestre
em uma amostra de 91

mulheres gravidas

afro-americanas que
tiveram uma amostra
de sangue do 2°
trimestre analisada
para marcadores
inflamatdrios. Os
sintomas depressivos
foram avaliados em
uma visita pés-parto.

Niveis mais altos de VD no inicio
da gravidez em mulheres afro-
americanas podem reduzir 0s
sintomas da DPP. Além disso,
mulheres gravidas que
apresentaram niveis mais baixos de
VD e mais elevados de citocinas
pré-inflamatdrias (especificamente
IL-6 e relacdo IL-6/IL-10)
relataram intensidade maior de
sintomas depressivos pos-parto.

Williams et
al., 2016

Ensaio
clinico

Avaliar se os niveis
séricos maternos de
VD, medidos no
inicio e no final da
gravidez, estdo
associados a maior
escore de sintomas
de depressdo em 3
momentos durante a
gravideze6a8
semanas apds o
parto.

Mulheres gravidas de
Michigan foram
avaliadas pela escala
de depressao 12-20
semanas, 26-28
semanas, 34-36
semanas e 6-8
semanas apds o parto.
Os niveis de VD foram
medidos em 12-20
semanas (N=117) e
34-36 semanas
(N=112).

Niveis de vitamina D entre 12 e 20
semanas foram inversamente
associados aos escores de depressao
tanto em 12—-20 quanto em 34-36
semanas de gestacao.
Mulheres com risco de depressdo e
baixos niveis de VD no inicio da
gravidez estdo associados a escores
mais altos de sintomas depressivos
no inicio e no final da gravidez.

Gould et
al., 2015

Ensaio
clinico

Avaliar a associagdo
entre a VD no parto
€ 0 risco
subsequente de
depressédo na 62
semana ou 6 meses
pOs-parto em
mulheres
australianas tratadas
com acido
docosahexandico

1.040 mulheres
gravidas. Amostras de
sangue do cordao
umbilical foram
coletadas para
mensuracdo da VD. A
depressdo pds-parto
foi avaliada na 62
semana e 6° més pos-
parto.

Na 62 semana pos-parto, a
concentragdo de VD foi reduzida (<
25 nmol/L) e associado ao maior
risco de depressdo pos-parto. No
entanto, no 6° més pos-parto, 0
status de VD ndo foi associado a
depressao.

Fuetal.,
2015

Estudo de
coorte

Avaliar a possivel
relagdo entre os
niveis séricos de VD
24h ap6s o parto e a
depressdo pds-parto
em uma amostra de
coorte chinesa.

213 mulheres gravidas
recrutadas
imediatamente apds o
parto. Uma amostra de
sangue foi obtida 24-
48h apds o parto para
testar os niveis séricos
VD.

Aos 3 meses apds 0
parto, as mulheres
foram rastreadas para
depressdo pds-parto.

12,2% (26) das mulheres
preencheram os critérios para
depressao pds-parto. Os niveis

séricos de VD em mulheres com
depressao pds-parto foram
inferiores aos das mulheres sem
depressao pds-parto.
Houve um aumento do risco de
depressdo pds-parto associado a
niveis de VD <10,2 ng/ml.
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Cunha
Figueiredo
etal. 2014

Estudo
prospectivo
de coorte

Investigar a
associacdo entre as
concentracgdes de 25-
hidroxivitamina D
[25(0OH)D] e 1,25-
diidroxivitamina D
[1,25(0H)2D] com a
ocorréncia de
sintomas
depressivos ao longo
da gravidez.

179 mulheres (20-40
anos) do RJ (Brasil).
Gestantes com
gravidez Unica que
foram acompanhadas
na 53-13? 20%-26% e
30?-362 semanas
gestacionais. Em cada
trimestre da gravidez,
as concentragdes
plasmaticas de
25(CH)D e
1,25(0OH)2D foram
analisadas, bem como
0s sintomas
depressivos utilizando
a Escala de Depressédo
Pds-Natal de
Edimburgo.

Os sintomas depressivos sdo mais
prevalentes durante o primeiro
trimestre, seguido do segundo e
terceiro trimestre. Gestantes
depressivas apresentavam fatores
predisponentes como obesidade,
gravidez ndo planejada e ndo ter a
presenca do companheiro. Mulheres
com maiores concentracdes de
25(0OH)D no 1° trimestre
apresentaram menor probabilidade
para o desenvolvimento de
sintomas depressivos durante a
gravidez.

Strgm et
al. 2014

Estudo
prospectivo
de coorte

Avaliar a associagdo

entre o status de VD

maternal e desfechos
adversos no

neurodesenvolvimen
to da prole.

Acompanhamento pré-
natal de 850 mulheres
gravidas da Dinamarca
e a prole (798
criangas). As
concentragdes séricas
maternas de VD foram
quantificadas na 302
semana de gestacéo e
os filhos foram
acompanhados por até
22 anos para TDAH,
depressao e
desempenho escolar.

A maioria das gestantes foi
caracterizada com niveis suficientes
ou superiores de VD, enquanto
25,5% foram consideradas com
deficiéncia leve a moderada de VD
[<50nmol/I]. Ao contrério da
hip6tese do estudo, 0s
pesquisadores encontraram uma
associacdo direta do status materno
de VD com depressdo na prole. Nao
houve correlacdo entre a deficiéncia
de VD [<50nmol/I] materna com o
aumento da taxa de risco de TDAH
e piora do desempenho escolar na
prole. Os resultados ndo suportam o
beneficio da VD sobre a
programacdo fetal em relag&o aos
transtornos comportamentais,
afetivos e desempenho escolar.

Black et
al., 2014

Estudo
transversal
de coorte

Investigar relagéo
entre as
concentragdes
séricas de VD e
sintomas de
depressdo, ansiedade
em adultos jovens. A
hip6tese é que
baixas
concentragdes
séricas de VD
estariam associadas
a sintomas
depressivos,
ansiosos e de
estresse elevados.

2.868 criangas foram
acompanhadas até a
vida adulta.

Os participantes
homens e mulheres
forneceram uma
amostra de sangue aos
20 anos de idade para
a mensuragdo da VD
sérica. Os sintomas de
salide mental
(ansiedade, depressdo
e estresse) foram
avaliados aos 21 anos
de idade.

Houve uma associagdo as
concentracdes séricas de VD e
sintomas de depressdo, mas ndo
ansiedade e estresse, em homens
adultos jovens.
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As mulheres relataram sintomas
depressivos 3 dias pos-parto.
Avaliar a relagéo Analisaram as 'ZI:I\DS? Egsr:nr:;\rlsrl; mssi;)?r:);?:
entre o status de VD | concentragdes de VD clevados ge sintomas de depressio
Robinson Estudo na gravidez e o risco no soro de 796 G5-parto P
etal., 2014 | prospectivo de sintomas mulheres gravidas com Sugerem Se b;ixo ﬁivel de VD
depressivos pds- 18 semanas de g gue baixo
x durante a gravidez é um fator de
parto. gestacao. . .
risco para o desenvolvimento de
depressao pds-parto.
Os niveis sericos da Niveis reduzidos de VD maternal
VD foram mensurados o ez f
no meio da gravidez no 2_ trimestre dla g_rawdfez oram
associados com niveis mais altos de
das mulheres (24-28 : .
semanas de gestagio) sintomas da depressao pés-parto em
> 1 semana, 6 semanas e 6 meses
da Turquia com . lenci
. - depressdo pds-parto apos o parto. A preva encia da/
Avaliar a associacao - . deficiéncia da VD na gravidez é
x (diagnosticada 6 x
Guretal., Estudo entre a depressdo semanas e 6 meses alta, mesmo no verdo e no outono.
2014 prospectivo | pés-parto  com 0s an6s o parto). Niveis A incidéncia de depressdo pds-parto
niveis séricos de VD. %e Vl§ gt | foi e 21,1%, 23,2% ¢ 23,79 na 1°
=Lngim semana, 62 semana e 6° més pds-
(50nmol/L) foi N
. parto. Houve uma correlacéo
considerado como negativa significativa entre os
deficiéncia leve, e niveigde VD% depressdo pds-parto
<10ng/mL (25nmol/L) em todos os trés pontos dpe terFr)1 0
foi considerado P P
o estudados.
deficiéncia grave.
Né&o foi encontrada associagéo entre
Determinar se o Mensuraram as ® cdoencrzr;;rglag O%Ss-d ea?’fc? Igr% Llsrﬁ: de
. . concentragdes séricas P 0 pos-parto.
. Estudo de baixo nivel de VD - anélise adicional entre mulheres
Nielsen et . de VD no final da P -
caso- durante a gravidez - com niveis suficientes de VD (> 50
al., 2013 controle esta associado a gravidez em 605 nmol/L), o estudo observou uma
X . mulheres com DPP e S L
depressdo pos-parto associagdo positiva entre as
875 controles " x
concentracdes de VD e depressdo
pés-parto.

Mediante os dados mencionados nota-se que a VD

Fonte: Autoria propria.

representa um

micronutriente de fundamental importancia para o funcionamento cerebral e que,
possivelmente esteja envolvida na fisiopatogenia da depressédo. Tal hipotese é
sustentada por estudos em animais de laboratério, corroborada pela rica distribuicédo
tecidual dos VDR e pela expressdo das enzimas de ativacdo da VD no cérebro,
especialmente no hipocampo, regido que sofre atrofia neuronal durante a depressao,
e a hipovitaminose D provoca alteracdo de sua estrutura e funcédo durante o
neurodesenvolvimento (Geng et al., 2019; Mulugeta et al., 2020). A VD possui efeito
neuroprotetor, acgbes anti-inflamatérias e antioxidantes, modula a resposta
imunoldgica e reduz a neuroinflamacdo presente na depressdo (Seatiawan et al.,

2015. A deplecao do calcitriol pode aumentar a producao de citocinas pro inflamatorias



48

caracteristicas da depressao pela ativacdo do NF-KB contribuindo na exacerbacéo
dos sintomas (Geng et al., 2019). Outro mecanismo do calcitriol na fisiopatogenia da
depressdo deve-se a regulacdo da biossintese de neurotransmissores que estao
relacionados ao transtorno como a dopamina e noradrenalina, por intermédio da
regulacéo génica da tirosina hidroxilase, e a serotonina na qual sua sintese cerebral
advém do triptofano que sofre acdo da enzima TPH2, triptofano hidroxilase 2,
transformando-o em 5-hidroxitriptofano e posteriormente em serotonina. A VD ativa
transcricionalmente a TPH2 apresentando alta relevancia na sintese desse
neurotransmissor, por meio da expressao génica, assim a hipovitaminose D no
individuo deixa-o susceptivel ao desenvolvimento do humor depressivo (Patrick et al.,
2014). Ademais, pacientes diagnosticados com TDM possui baixos niveis de GABA
no liquido cefalorraquidiano e no cérebro quando comparados com pacientes normais
(Mann et al., 2014), dessa forma o calcitriol ao interferir no sistema metabdlico desse
neurotransmissor promove regulacdo do humor, através de sua elevacao.

O papel regulatério da VD como neuroesteréide ativo na producéo de fatores
neurotroficos como BDNF, GDNF, NT-3, NT-4 e NGF também tem sido associado a
depresséao, pois sua funcéo bioldgica na neurogénese, sobrevivéncia e diferenciacéo
neuronal influencia na gravidade da doenca. Vale ressaltar que a depresséo implica
em menores concentracao de 25(0OH)D em pacientes acometidos com o transtorno
psiquiatrico, isso deve-se ao fato da aparicdo das caracteristicas clinicas da doenca:
isolamento social ocasionando uma menor producdo da 25(OH)D devido a reducao a
exposicao solar e diminuicdo do apetite, reduzindo o aporte de VD através da dieta.

Diante das inUmeras evidéncias destacando a participacao da hipovitaminose
D na depressao, estudos clinicos randomizados “sem falhas biolégicas” com a sua
suplementacao adequada para elevar o calcitriol em nivel suficiente para execucao de
sua funcao validou resultados positivos, no entanto ndo elucidam seus efeitos, e 0 uso
concomitante de antidepressivos com a suplementacéo da VD demonstram resultados
benéficos quanto ao quadro clinico da doenca (Libuda et al., 2020; Mulugeta et al.,
2020).

Kaviani e colaboradores, em 2020, evidenciaram que pacientes depressivos
apresentaram uma melhora na gravidade dos sintomas apo6s suplementacdo com VD
na dose de 50.000UI por dia durante 8 semanas, sugerindo que a deficiéncia do
calcitriol esta atrelada a piora do quadro clinico da depressao, e que uma intervencao

por tempo inferior, ou seja, com duragao de 4 semanas de suplementacao, reflete em
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resultado negativo, de tal forma que a suplementacédo isoladamente em curto prazo
impossibilita os efeitos benéficos da VD na depressao, exceto se a suplementacéao for

utilizada em associagdo com farmacos antidepressivos (Libuda et al., 2020).
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6 CONCLUSAO

E sabido que a VD possui funcdo pleiotrépica participando de diversos
processos no organismo, atuando sobretudo no SNC. Durante o
neurodesenvolvimento embrionario, a VD contribui para a formacdo anatébmica
cerebral, participa de varios eventos moleculares envolvidos na neurotransmissao,
estimula a neurogénese e plasticidade neural, modula o sistema imunolégico
protegendo o cérebro embrionario contra a acdo microbiana, contribui na implantacao
do embrido, além de influenciar os processos de diferenciacéo, sinalizacéo, apoptose
e proliferacdo celular que sdo fundamentais para o processo do desenvolvimento
embrionério e, por conseguinte, da formacédo do bebé. Dessa forma, um estado de
hipovitaminose D durante o desenvolvimento embrionario implica em ma formacéao
neural, prejudica os niveis de neurotransmissores e vias de sinalizacdo envolvidas na
modulacdo do humor, aumentando a vulnerabilidade do individuo para o
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, como a depressédo. A hipovitaminose D
em individuos com diagnostico de depressao também piora o curso (evolucéo) da
doenca, intensificando os sintomas depressivos subjacentes.

Ao analisarmos as evidéncias obtidas a partir dos estudos de pesquisa clinica,
verificou-se a influéncia negativa dos baixos niveis de VD sobre o
neurodesenvolvimento, entretanto, a literatura ainda fornece dados insuficientes sobre
o impacto da VD sobre o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, especialmente
em relacéo a depresséo. Enquanto inUmeros dados experimentais a partir de modelos
animais suportam a ideia da associacdo entre os baixos niveis de VD com as
alteracdes no desenvolvimento cerebral, o impacto da hipovitaminose D maternal na
fisiopatogenia da depresséo da prole, seja durante a infancia, adolescéncia ou vida
adulta, ainda permanece a ser esclarecido.

Ainda ha a necessidade de resposta para duas questdes cruciais: primeiro se
a hipovitaminose D predispde ao maior risco para o desenvolvimento da depresséo,
por intermédio de algum mecanismo da sua fisiopatogenia, ou se a depressao acarreta
no aparecimento de deficiéncia de VD, visto que todos os pacientes depressivos dos
artigos lidos cursavam com a hipovitaminose D ou em situacdo de insuficiéncia, sendo
necessaria o desenvolvimento de mais estudos cientificos para explanar esse
impasse, tornando-o mais claro e compreensivel o mecanismo utilizado pelo

neuroesteroide na fisiopatologia da depresséo.
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