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Resumo

A depressdo é uma doenca que causa grande incapacidade e possui alta prevaléncia entre idosos. Também de
expressiva distribuicdo se encontra a deficiéncia de vitamina D, que favorece o desenvolvimento de sintomas
depressivos. Tanto a depressdo quanto baixos niveis de vitamina D isoladamente sdo preditores de maior mortalidade.
Esta revisdo integrativa teve o objetivo de levantar informagdes acerca da combinacéo de deficiéncia de vitamina D e
presenca de depressdo, e a influéncia na mortalidade em idosos. Foi realizada pesquisa nas bases de dados eletrnicas
BVS, Embase, Cochrane e PubMed, sem restricdo do tipo de estudo, linguistica ou de tempo, com os descritores
“depressdo”, “deficiéncia de vitamina D”, “idosos”, “mortalidade™, e suas variagdes. A busca inicial identificou 302
artigos. Ap6s exclusdo dos duplicados e dos trabalhos que ndo englobaram todos os descritores de interesse, foram
incluidos dois artigos para a presente revisdo integrativa. Identificou-se que a populacdo estudada tinha baixos niveis
de 25(0OH)D, e que isto se associou & ocorréncia de sintomas depressivos. A andlise conjunta de depressdo e
deficiéncia de 25(0OH)D, e o impacto na mortalidade foi realizada em apenas um dos artigos. Neste, os individuos
deprimidos com maior risco de dbito apresentavam deficiéncia de 25(OH)D. Em conclusdo, observou-se associagao
entre depressdo e baixos niveis de vitamina D, relacionando-se a maior mortalidade. Estas varidveis sdo modificaveis,
porém, a literatura apresenta poucos dados neste contexto para permitir uma tomada de decisdo. Mais pesquisas na
area poderdo esclarecer a relagdo que existe entre depressao, deficiéncia de vitamina D e mortalidade, e possibilitar
modificac¢do no curso deste desfecho.
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Abstract

Depression is a disease that causes great disability and has a high prevalence among the older adults. Also of
expressive distribution is the deficiency of vitamin D, which favors the development of depressive symptoms. Both
depression and low vitamin D levels are predictors of higher mortality. This integrative review aimed to objective was
to gather information about the combination of vitamin D deficiency and the presence of depression, and the influence
on mortality in older adults. A search was carried out in the electronic databases BVS, Embase, Cochrane and
PubMed, no restrictions on type of study, language or time, with the descriptors “depression”, “vitamin D deficiency”,
“older adults”, “mortality”, and their variations. The initial search identified 302 articles. After excluding duplicates
and papers that did not include all the descriptors of interest, two articles were included for this integrative review. It
was identified that the studied population had low levels of 25(OH)D, and that this was associated with the occurrence
of depressive symptoms. The joint analysis of depression and 25(OH)D deficiency, and the impact on mortality was
performed in only one of the articles. In this study, depressed individuals with a higher risk of death had 25(OH)D
deficiency. In conclusion, there was an association between depression and low levels of vitamin D, relating to higher
mortality. These variables are modifiable, however, the literature presents little data in this context to allow decision
making. Further research in the area may clarify the relationship between depression, vitamin D deficiency and
mortality, and enable changes in the course of this outcome.
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Resumen

La depresion es una enfermedad que causa gran discapacidad y tiene una alta prevalencia entre los ancianos. También
de expresiva distribucion es la deficiencia de vitamina D, que favorece el desarrollo de sintomas depresivos. Tanto la
depresién como los niveles bajos de vitamina D por si solos son predictores de una mayor mortalidad. Esta revisién
integradora tuvo como objetivo recopilar informacion sobre la combinacion de la deficiencia de vitamina D y la
presencia de depresion, y la influencia en la mortalidad en los adultos mayores. Se realizd una busqueda en las bases
de datos electronicas BVS, Embase, Cochrane y PubMed, sin restricciones de tipo de estudio, idioma o tiempo, con

9

los descriptores “depresion”, “deficiencia de vitamina D”, “ancianos”, “mortalidad”, y sus variaciones. La blsqueda
inicial identific6 302 articulos. Después de excluir duplicados y articulos que no incluian todos los descriptores de
interés, se incluyeron dos articulos para esta revisién integradora. Se identifico que la poblacién estudiada presentaba
niveles bajos de 25(0OH)D, y que esto estaba asociado a la aparicién de sintomas depresivos. El analisis conjunto de
depresién y deficiencia de 25(0OH)D, y el impacto en la mortalidad se realizé solo en uno de los articulos. En este
estudio, las personas deprimidas con un mayor riesgo de muerte tenian deficiencia de 25(OH)D. En conclusién, hubo
asociacion entre depresion y niveles bajos de vitamina D, relacionandose con mayor mortalidad. Estas variables son
modificables, sin embargo, la literatura presenta pocos datos en este contexto que permitan la toma de decisiones. La
investigacion adicional en el area puede aclarar la relacidn entre la depresion, la deficiencia de vitamina D y la
mortalidad, y permitir cambios en el curso de este resultado.

Palabras clave: Sintomas depresivos; Deficiencia de vitamina D; Ancianos; Mortalidad.

1. Introducéo

Os transtornos depressivos compreendem um grupo de doengas que apresentam determinadas caracteristicas em
comum: presenga de humor triste, vazio ou irritdvel, acompanhado de alteragcBes sométicas e cognitivas que afetam
significativamente a capacidade de funcionamento do individuo. A diferenca entre eles sdo os aspectos de dura¢do, momento
ou etiologia presumida. Dentre estes, o Transtorno Depressivo Maior (TDM) representa a condicdo cléssica, e é caracterizado
por episodios distintos de pelo menos duas semanas de duracdo, envolvendo alteracBes nitidas no afeto, na cognicdo e em
funcbes neurovegetativas, e remissfes interepisodicas (American Psychiatric Association [APA], 2022). N&o existem efeitos
claros da idade no curso do TDM, entretanto, observam-se diferencas nos sintomas, onde melancolia e perturbacGes
psicomotoras sao mais comuns em pessoas mais velhas (Malhi & Mann, 2018).

Aproximadamente 280 milhdes de pessoas sdo afetadas pelo TDM todos os anos. E a segunda doenga que mais
contribui para a morbidade global, e entre os adultos com 60 anos ou mais, estima-se prevaléncia de 5,7% (Ferrari et al., 2013;
World Health Organization [WHO], 2021). A pandemia da Doenga do Coronavirus 2019 (COVID-19) propiciou um cenario
de risco, no qual se verificou aumento de 27,6% nos casos de depressdo em todas as faixas etarias, sugerindo-se que uma das
principais causas foi o estresse gerado pelo isolamento social, associado ao medo da infeccdo, a morte de pessoas proximas e
as preocupacgdes financeiras (WHO, 2022). Dados preliminares em relacdo a prevaléncia da depressdo em uma coorte de
sobreviventes brasileiros de formas moderadas ou graves da COVID-19, com idade média de 55,7 anos (mediana de 56,4
anos), mostrou que aproximadamente 8% estavam deprimidos (Damiano et al., 2022).

Fatores biol6gicos e sociais atuam mutuamente na fisiopatologia do TDM. No contexto da influéncia ambiental para o
transtorno, abusos sexual, fisico ou emocional durante a infancia se associam fortemente com o desenvolvimento de TDM
(Otte et al., 2016). Dentre os mecanismos bioldgicos, sugere-se a neuroinflamacdo como determinante para a instalacdo e
desenvolvimento do transtorno (Kouba et al., 2022). Concomitante a isto, tem-se a disfuncdo neuroendécrina e
comprometimento da neurogénese, e a deplecdo de monoaminas como contribuintes para a progressao da doenca (de Haan et
al., 2017; Miller & Raison, 2016; Yao et al., 2023).

A hipétese da deplecdo de monoaminas, na década de 1950, foi a primeira teoria a ser proposta para explicar a
fisiopatologia do TDM. Esta hipotese surgiu ao se verificar que o uso de reserpina, indicada para o tratamento da hipertensao
arterial, reduzia a disponibilidade de monoaminas e desencadeava sintomas depressivos, mas que eram revertidos com o uso de
L-DOPA, um precursor de dopamina e noradrenalina (Malhi & Mann, 2018).

Esta proposta ndo explicava todos os aspectos da doenca, entdo outras hipo6teses foram surgindo como complementar
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na neurobiologia da depressdo. Dentre elas, o aspecto biolégico mais consistente da disfuncdo neuroendécrina é a alta
cortisolemia em individuos deprimidos, resultado da combinacdo de liberacdo excessiva de cortisol no estresse crénico e
comprometimento do feedback negativo no eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA), mediado por receptores de
glicocorticoides dessensibilizados. Ainda que em uma area limitada, o cérebro adulto apresenta neurogénese, controlada por
proteinas reguladoras, como o Fator Neurotrdfico Derivado do Cérebro (BDNF). O giro denteado do hipocampo é uma das
regides em que se observa essa formagdo de novos neurfnios, e se apresenta atrofiada em individuos com depressdo. A
desregulagdo do eixo HPA diminui a sintese de BDNF, prejudicando entdo a manutengdo da homeostase neuronal, incluindo a
desregulacdo de outros sistemas de neurotransmissores, como o glutamatérgico e o gabaérgico (Malhi & Mann, 2018; Tian et
al., 2022).

Em analises post-mortem, identificou-se em cérebros de pacientes deprimidos ativacdo microglial e neuroinflamacéo.
Fatores pro-inflamatdrios, derivados de doencas inflamatdrias cronicas, como asma e artrite reumatoide, ou também de
disbiose intestinal e infecgdes graves, podem desencadear a manifestacdo de sintomas depressivos. As citocinas de origem
periférica tém capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica em pontos de permeabilidade ou via nervo vago. Uma vez
no sistema nervoso central, ativam a micréglia, células especializadas com reconhecido papel na imunidade, e promovem, a
partir da neuroinflamacg&o entdo disseminada, desregulacdo glutamatérgica, menor sintese de monoaminas e reducdo na sintese
de BDNF, resultando na instalagdo do transtorno depressivo (Kouba et al., 2022; Malhi & Mann, 2018).

O tratamento para o transtorno consiste em psicoterapia e medicamentos. Para individuos resistentes a estas
intervencdes, isoladas ou combinadas, a terapia eletroconvulsiva é o tratamento com melhor evidéncia empirica. A
farmacoterapia atual vem sendo ampliada com a investigacdo do uso de antidepressivos glutamatérgicos, como a cetamina,
além da cléssica intervengdo com antidepressivos modificadores de monoaminas (Otte et al., 2016; Tian et al., 2022).

Estudos demonstram alta mortalidade entre idosos deprimidos (Astorga-Aliaga et al., 2022; Branddo et al., 2019;
Felipe et al., 2022; Tsai et al., 2022). Dentre os fatores determinantes para o 6bito, observa-se o suicidio, mas também os
comportamentos de risco a saude observados em individuos com depressdo, como tabagismo, sedentarismo e mé alimentag&o,
que favorecem a ocorréncia de doengas cronicas, e estas, por sua vez, aumentam o risco de episodios depressivos maiores
(APA, 2022). Além disso, individuos que convivem com sintomas depressivos sem o adequado tratamento tém maior risco de
mortalidade quanto maior o tempo sem intervenc¢do (White et al., 2016).

Considerando o aspecto multifatorial do TDM, e sua etiologia ainda sem causa totalmente elucidada, estudos
persistem no esclarecimento da fisiopatologia da depressdo. Neste contexto, uma metanalise realizada por Li et al. (2019)
identificou que a deficiéncia de vitamina D é um fator de risco para o desenvolvimento do transtorno depressivo em idosos.

A expressao “vitamina D” abrange um grupo de metabo6litos obtidos principalmente por via enddgena a partir de
exposicao solar, que propicia de 80 a 90% de substrato (vitamina D3 ou colecalciferol), ou pela dieta e/ou suplementacdo
(tanto vitamina D3 quanto vitamina D2, o ergocalciferol). A maioria dos alimentos ndo contém vitamina D, e atualmente
muitos produtos alimenticios sdo enriquecidos na tentativa de suprir as necessidades dietéticas. Dentre as poucas fontes
dietéticas naturais, tem-se produtos de origem animal e vegetal irradiados por raios ultravioletas; peixes gordurosos, como o
salmédo, fornecem vitamina D3 a partir de 7-desidrocolesterol (7-DHC), e fungos comestiveis disponibilizam vitamina D2 a
partir do ergosterol. Na via enddgena, com inicio a partir da exposi¢ao solar (290 a 315nm), o precursor 7-DHC presente na
membrana plasmaética de células da derme e epiderme absorve a radiagdo e um de seus anéis é clivado, resultando em um
secosteroide, a pré-vitamina D3. Essa molécula termolébil sofre um rearranjo e se converte em vitamina D3, que por sua vez,
ao ser estericamente incompativel com a membrana em que estd situada, ganha o espago extracelular e se difunde para a
corrente sanguinea a partir de capilares proximos (Holick, 2023).

A exposicao solar supre a maior parte da necessidade de vitamina D3 para a manutengdo de niveis sanguineos
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adequados. No entanto, varios fatores afetam sua sintese cutanea, incluindo envelhecimento, que causa afinamento da pele e
consequente menor reserva do precursor esteroidal 7-DHC, a estacdo do ano e a variacdo geografica determinando a
quantidade de radiacdo UVB que chega na superficie terrestre, a quantidade de melanina na pele, o uso de protetor solar € as
roupas compridas (Lips, 2010).

Na circulagdo, vitaminas D3 e D2, advindas do metabolismo endogeno e da dieta, requerem uma proteina de
transporte na corrente sanguinea devido a lipossolubilidade, a vitamin D binding protein (DBP). Subsequente, ocorrem reagdes
de hidroxilagdo nesses precursores para permitir a interagdo com o vitamin D receptor (VDR), o receptor de alta afinidade para
a vitamina D (Holick, 2008). Vitaminas D2 e D3 sofrem 25-hidroxilacdo por enzimas microssomais do citocromo P450 2R1
(CYP2R1), expressas majoritariamente no figado, formando 25-hidroxicolecalciferol ou calcidiol (25(OH)D). Esta é a forma
que possui maior afinidade pela DBP, com percentual de ligacdo a proteina de 85 a 90%, sendo entdo o metabolito de maior
concentracdo circulante e com maior tempo de meia-vida, podendo chegar a trés semanas (Bikle et al., 2017). Devido a isto, e
por refletir tanto a sintese enddgena quanto a aquisi¢cdo via dieta e/ou suplementacdo, a dosagem de 25(OH)D é o melhor
marcador bioguimico para investigar o estado nutricional de vitamina D (Tsuprykov et al., 2018). Posteriormente,
principalmente nos tubulos distais dos rins, ocorre a conversdo para a forma bioativa, 1a,25-dihidroxicolecalciferol ou
calcitriol (10,25(0OH)2D), através da enzima mitocondrial 1a-hidroxilase (CYP27B1), que é estimulada pelo paratormdnio
(PTH) na hipocalcemia, e inibida pelo fator de crescimento derivado de fibroblastos 23 (FGF23) e pela propria 1a,25(0OH)2D
em forma de feedback negativo. A inativagdo de 25(0OH)D e 10,25(OH)2D ¢ catalisada pela enzima mitocondrial 24-
hidroxilase (CYP24ALl), expressa em maiores quantidades nos rins e intestino, cuja regulagio se da pela 10,25(OH)2D e pelo
PTH (Holick, 2007).

A acdo bioldgica da 1a,25(0H)2D é mediada pelo VDR, um receptor nuclear que atua como fator de transcricao.
Quando 10,25(0OH)2D se liga ao VDR, ocorre uma dimerizacdo com o receptor retinoide X (RXR), e entdo este heterodimero
se liga a sequéncias especificas no DNA conhecidas como elementos de resposta a vitamina D (VDRE), desencadeando
aumento ou supressdao na expressao génica. 1a,25(OH)2D também pode exercer efeito fisioldgico rapido, entre segundos e
minutos, através da ativagdo de vias ndo-gendmicas. Nesta via, 0 VDR esté situado em invaginagdes da membrana da célula-
alvo, e a sinalizagdo intracelular acontece por meio da indugdo de canais voltagem-dependente de transporte de ions
transmembrana, controle do influxo e quantidade do ion calcio no citosol, e ativagdo de segundos mensageiros (Norman,
2006).

O conhecimento de que a la-hidroxilase apresenta também expressdo extrarrenal, e a ampla distribuicdo de VDR,
além dos tecidos classicos como 0ssos, intestino e rins, reforcam o conceito de fun¢des ndo-esqueléticas da vitamina D e o seu
envolvimento no mecanismo de multiplas doencas. Evidéncias demonstram que seu déficit se associa a maior risco de diabetes
Tipo 2 (Lucato et al., 2017), prejuizo da fungdo imunoldgica (Prietl et al., 2013) e maior risco de cancer (Feldman et al., 2014).

A deficiéncia de vitamina D é reconhecida como um problema de sadde global, e questdes analiticas, como a néo-
equivaléncia entre os testes laboratoriais disponiveis, associadas a variabilidade populacional e geografica, e ainda o efeito do
seu status em diferentes condicOes de satde refletem na dificuldade em se estabelecer um ponto de corte para a concentragéo
de 25(OH)D. Porém, a comunidade cientifica concorda atualmente que se deve manter uma concentra¢éo de 25(OH)D minima

que permita a homeostase do calcio sem desenvolver hiperparatireoidismo secundario (Quadro 1).
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Quadro 1 - Valores de referéncia de 25(OH)D (nmol/L) para estimar o nivel sérico de vitamina D no organismo de acordo

com diferentes instituicdes.

Endocrine Society Institute of Medicine European Calcified Scientific Advisory
SBPC/ML e ?BEM (EUA)? (EUA)3 Tissue (Europa)* Committee on Nutrition
(Brasil) . e
(Reino Unido)
Deficiéncia <50 Deficiéncia <50 Deficiéncia <30 Deficiéncia 25 a 50 Deficiéncia <30
Normal (populagdo em Insuficiéncia 50 a 74 Insuficiéncia 30 a 50 Suficiéncia 50 a 75 Insuficiéncia 30 a 50
geral) 50-150
Ideal (populagdo de risco, Suficiéncia >50
por exemplo os idosos) 75- Suficiéncia >75 Suficiéncia >50
150

Nota. SBPC/ML: Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial; SBEM: Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia; EUA: Estados Unidos da América. Em !Ferreira et al., (2020); 2Holick et al., (2011); ®Institute of Medicine (2011); “Lips et al.,
(2019); 5Scientific Advisory Committee on Nutrition, (2022).

Um trabalho realizado por Cashman et al. (2016) buscou identificar a prevaléncia de deficiéncia de 25(OH)D na
Europa, reunindo estudos que utilizaram a mesma metodologia para determinagdo do analito. Dos 55.844 individuos europeus
incluidos, 13,0% apresentaram concentra¢do de 25(0OH)D <30 nmol/L, e 40,4% tiveram 25(OH)D <50 nmol/L. Outro trabalho
avaliou dados de um estudo longitudinal realizado com 5.356 idosos residentes da comunidade na Irlanda, adotando como
ponto de corte para deficiéncia de 25(OH)D a concentragdo de 30 nmol/L, onde se encontrou prevaléncia de 13,1% (1C95%:
12,1-14,2) (Laird et al., 2018).

A preocupacdo em se manter niveis adequados de 25(OH)D vai além da manutencdo da salde 6ssea, e abrange a
prevencdo de multiplas doencas, assim como a mortalidade. Um estudo longitudinal realizado com 1.915 homens europeus
residentes na comunidade, com idade entre 40 e 79 anos, avaliou a associagéo entre concentragdo sanguinea de vitamina D e
mortalidade, identificando 23,5% de 6bitos por todas as causas, em um seguimento médio de 12,3 anos, e 0S que morreram
eram mais velhos e possuiam niveis séricos mais baixos de vitamina D (Dejaeger et al., 2022). Em uma revisdo sistematica de
estudos observacionais identificou-se, na maioria dos estudos incluidos, associagdo inversa ndo linear entre concentragdo de
25(0OH)D e mortalidade por todas as causas, e essa foi progressivamente menor com aumento da 25(0OH)D até certo ponto,
além do qual ndo houve mais diminuicdo. Esse limiar de concentracdo de vitamina D variou entre os estudos, compreendendo
valores de 52 a 100 nmol/L, predominando valores préximos a 75 nmol/L (Heath et al., 2019).

No contexto da relagdo entre sintomas depressivos e deficiéncia de vitamina D, é possivel localizar no cérebro, através
de imuno-histoquimica, a presenga de VDR e la-hidroxilase em vérias regides, mais acentuadamente em neurdnios da
amigdala e em células gliais do hipotalamo, regiGes estas implicadas na fisiopatologia da depressao (Eyles et al., 2005). Ainda,
0 envolvimento da vitamina D na neuroimunomodulacdo, regulacdo de fatores neurotréficos, neuroprotecdo e
neuroplasticidade (Fernandes de Abreu et al., 2009) fortalece a correlacdo da vitamina D com o mecanismo de transtornos
neuroldgicos e psiquiatricos (Bivona et al., 2021; Geng et al., 2019).

Metandlise realizada por Anglin et al. (2013) identificou, em um total de 31.424 participantes, que pessoas deprimidas
apresentaram niveis mais baixos de vitamina D. Nos estudos transversais incluidos, houve aumento da razdo de chances de
depressdo naqueles com menor nivel sérico de 25(0H)D (OR: 1,31; 1C95%: 1,00-1,71), e nos estudos de coorte, ocorreu
aumento significativo do risco de depressdo na categoria com menor vitamina D (HR: 2,21; 1C95%: 1,40-3,49). Outro trabalho
analisou prospectivamente dados de um biobanco do Reino Unido (Ronaldson et al., 2022), onde os participantes sem
depressdo no inicio do estudo (n=127.244) com insuficiéncia (20 a 50 nmol/L) e deficiéncia (<20 nmol/L) de vitamina D foram
mais propensos a desenvolver depressdo, respectivamente, 14% (OR: 1,14; 1C95%: 1,07-1,22) e 24% (OR: 1,24; 1C95%: 1,13-

1,36) comparados aos com niveis suficientes.
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Dadas estas informacdes, identifica-se a disseminacdo da investigacdo da relacdo entre deficiéncia de vitamina D e
sintomas depressivos. No entanto, a mortalidade é um desfecho importante a ser considerado, e a literatura atual é deficiente na
disponibilizacdo desta informacdo. Assim, norteada pela estratégia PICO (Cafion & Buitrago-Gomez, 2018), esta revisdo

integrativa teve como objetivo responder a seguinte pergunta de pesquisa: A associacdo de déficit de vitamina D e sintomas

depressivos aumenta o risco de mortalidade em idosos?

2. Metodologia

Com o intuito de sintetizar o conhecimento a respeito da combinacdo de sintomas depressivos e deficiéncia de
vitamina D e o impacto na mortalidade em idosos, este trabalho consiste em uma revisao integrativa da literatura (Souza et al.,
2010), que foi realizada a partir de pesquisa nas bases de dados eletronicas Biblioteca Virtual em Satude (BVS), Embase,

Cochrane e PubMed, em abril de 2023. Na selecéo dos trabalhos, ndo houve restri¢do quanto ao tipo de estudo, nem linguistica

ou de tempo. As estratégias de busca estdo expostas no Quadro 2.

Quadro 2 - Estratégias de busca utilizadas para pesquisa nas bases de dados eletrénicas.

Base de dados

Estratégias de busca

NuUmero de
estudos
identificados

BVS

("Idoso" OR "Fendmenos Fisioldgicos da Nutrigdo do ldoso” OR "lIdoso de 80 Anos ou mais" OR
"Aged" OR "Elder Nutritional Physiological Phenomena" OR "Aged, 80 and over" OR "Aging" OR
"Geroscience” OR "Elderly" OR "Oldest old" OR "Biological Aging" OR "Elder Nutritional
Physiological Phenomena™ OR "Elder Nutritional Physiology") AND ("Vitamina D" OR
"Deficiéncia de Vitamina D" OR "Colecalciferol" OR "Ergocalciferdis” OR "Calcifediol" OR
"Calcitriol" OR "25-Hidroxivitamina D 2" OR "Vitamin D" OR "Vitamin D Deficiency" OR
"Cholecalciferol” OR "Ergocalciferols” OR "Calcifediol" OR "Calcitriol" OR "25-Hydroxyvitamin
D" OR "Vitamin D3" OR "Vitamin D 3" OR "Cholecalciferols" OR "Vitamin D Deficiencies" OR
"Ergocalciferol" OR "Calciferols" OR "Vitamin D2" OR "Vitamin D 2" OR "25-Hydroxyvitamin D3"
OR "25 Hydroxyvitamin D3" OR "25-Hydroxyvitamin D 3" OR "25 Hydroxyvitamin D 3" OR
"Calcidiol" OR "25-Hydroxycholecalciferol™ OR "25 Hydroxycholecalciferol”) AND ("Depresséo"
OR "Transtorno Depressivo™ OR "Transtorno Depressivo Maior" OR "Depression OR "Depressive
Disorder" OR "Depressive Disorder, Major" OR "Depressive Symptom™ OR "Depressive Symptoms"
OR "Depressive Disorders™ OR "Major Depressive Disorder" OR "Major Depressive Disorders™ OR
"Depressive Disorders, Major" OR "Symptoms, Depressive" OR "Symptom, Depressive") AND
("Mortalidade" OR "Mortality" OR "Mortalities")

46 estudos

COCHRANE

("Aged" OR "Elder Nutritional Physiological Phenomena™ OR "Aged, 80 and over" OR "Aging" OR
"Geroscience” OR "Elderly" OR "Oldest old" OR "Biological Aging" OR "Elder Nutritional
Physiological Phenomena™ OR "Elder Nutritional Physiology") AND (“Vitamin D" OR "Vitamin D
Deficiency" OR "Cholecalciferol" OR "Ergocalciferols" OR "Calcifediol" OR "Calcitriol" OR "25-
Hydroxyvitamin D" OR "Vitamin D3" OR "Vitamin D 3" OR "Cholecalciferols” OR "Vitamin D
Deficiencies" OR "Ergocalciferol" OR "Calciferols" OR "Vitamin D2" OR "Vitamin D 2" OR "25-
Hydroxyvitamin D3" OR "25 Hydroxyvitamin D3" OR "25-Hydroxyvitamin D 3" OR "25
Hydroxyvitamin D 3" OR "Calcidiol* OR "25-Hydroxycholecalciferol” OR "25
Hydroxycholecalciferol") AND ("Depression" OR "Depressive Disorder" OR "Depressive Disorder,
Major" OR "Depressive Symptom" OR "Depressive Symptoms" OR "Depressive Disorders" OR
"Major Depressive Disorder” OR "Major Depressive Disorders"” OR "Depressive Disorders, Major"
OR "Symptoms, Depressive" OR "Symptom, Depressive™) AND ("Mortality" OR "Mortalities")

34 estudos

EMBASE

("aged" OR "aged pacient" OR "aged people" OR "aged person” OR "aged subject" OR "elderly"
OR "elderly pacient" OR "elderly people" OR "elderly person™ OR "elderly subject” OR "senior
citizen" OR "senium" OR "very elderly" OR "aged, 80 and over" OR "very old") AND ("vitamin D"
OR "calcitriol" OR "calcifediol" OR "vitamin D deficiency” OR "vitamin D test kit" OR "vitamin
blood level" OR "ergocalciferol” OR "colecalciferol" OR "vitamin D status') AND (“depression" OR
"depressive disease” OR "depressive disorder" OR "depressive illness" OR "depressive state” OR
"depressive symptom" OR "major depression” OR "major depressive disorder") AND ("mortality"
OR "mortality risk")

160 estudos

PUBMED

("Aged" OR "Elder Nutritional Physiological Phenomena™ OR "Aged, 80 and over" OR "Aging" OR
"Geroscience” OR "Elderly" OR "Oldest old" OR "Biological Aging" OR "Elder Nutritional
Physiological Phenomena™ OR "Elder Nutritional Physiology") AND ("Vitamin D" OR "Vitamin D
Deficiency” OR "Cholecalciferol” OR "Ergocalciferols" OR "Calcifediol" OR "Calcitriol" OR "25-
Hydroxyvitamin D" OR "Vitamin D3" OR "Vitamin D 3" OR "Cholecalciferols" OR "Vitamin D

Deficiencies" OR "Ergocalciferol" OR "Calciferols” OR "Vitamin D2" OR "Vitamin D 2" OR "25-

46 estudos
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Hydroxyvitamin D3" OR "25 Hydroxyvitamin D3" OR "25-Hydroxyvitamin D 3" OR "25
Hydroxyvitamin D 3" OR "Calcidiol" OR "25-Hydroxycholecalciferol* OR "25
Hydroxycholecalciferol™) AND ("Depression” OR "Depressive Disorder" OR "Depressive Disorder,
Major" OR "Depressive Symptom" OR "Depressive Symptoms" OR "Depressive Disorders" OR
"Major Depressive Disorder” OR "Major Depressive Disorders" OR "Depressive Disorders, Major"
OR "Symptoms, Depressive" OR "Symptom, Depressive") AND ("Mortality" OR "Mortalities")

Fonte: Autores (2023).

As referéncias encontradas foram exportadas para o aplicativo web Rayyan a fim de realizar a selecdo, sendo
elencados os artigos que abordavam a deficiéncia e/ou insuficiéncia de vitamina D em associacdo a sintomas depressivos.
Foram excluidos os trabalhos que consideraram a vitamina D apenas do ponto de vista da suplementagdo, estudos com outra
populagdo que ndo fossem idosos e ainda que nao trouxessem a analise da mortalidade como desfecho. A Figura 1 demonstra a

selecdo dos estudos que compuseram a presente revisao integrativa.

Figura 1 - Fluxograma da selecéo dos estudos incluidos.

Numero de estudos identificados
nos bancos de dados de busca

(n=302)

Identificacio

v

Numero de estudos Numero de estudos

selecionados apos duplicados

eliminar os duplicados (n=1TT7)

(n=225)

Selecio

Y

Numero de estudos Estudos excluidos

selecionados apds leitura com a leitura de titulos

dos titulos e resumos e resumos (n=221)

(n=4)

Y
Numero de estudos em texto completo

avaliados para elegibilidade
(n=4)

Elegibilidade

Y

Numero de estudos
incluidos em sintese

(n=12)

Inclusido

Fonte: Autores (2023).

3. Resultados e Discussao

O Quadro 3 sintetiza os resultados da revisao integrativa da literatura de estudos epidemioldgicos que investigaram a
associacdo de deficiéncia de vitamina D e sintomas depressivos na mortalidade em idosos. Dentre os resultados, foram
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incluidos dois estudos longitudinais prospectivos, um realizado na Holanda e outro na Australia. Os estudos abrangeram

individuos de 60 anos ou mais residentes da comunidade.

Quadro 3 - Revisdo de literatura de estudos que associaram déficit de vitamina D, sintomas depressivos e mortalidade em

idosos.
Autor / Ano / Objetivos Métodos Resultados
Local
Hirani et al., Avaliar a associagdo entre o | Analise de uma coorte de base populacional | Sintomas depressivos e mortalidade

2014, Australia.

nivel sérico de 25(0H)D e
algumas condicdes de saude,
dentre estas sintomas
depressivos e mortalidade, e
identificar a concentragdo de
vitamina D em que ocorrem
estes desfechos.

com 1.659 homens de 70 anos ou mais. Os
dados da linha de base foram coletados entre
janeiro de 2005 e junho de 2007. 25(OH)D foi
mensurada por radioimunoensaio manual
(DiaSorin) e os sintomas depressivos
mensurados pela escala GDS abreviada. Estudo
longitudinal prospectivo adicional avaliou a

mortalidade, com  acompanhamento  até
fevereiro de 2012.
Foram  adotadas trés  categorias  para

concentracdo de 25(0OH)D: <50 nmol/L, 50 a
74,9 nmol/L e >75 nmol/L.

por todas as causas foram
associados a niveis séricos de
25(0OH)D inferiores a 50nmol/L, e a
concentracdo ideal da vitamina,
conforme os achados do estudo, esta
entre 50 a 74,9 nmol/L, sem
beneficio adicional quando >75
nmol/L.

van den Berg et
al., 2016,
Holanda.

Verificar se 0s niveis de
25(0OH)D predizem remisséao da
depresséio em 2 anos de
acompanhamento, e estudar o
efeito do nivel sérico da
vitamina D na mortalidade.

Estudo longitudinal prospectivo com 367
individuos com 60 a 93 anos, clinicamente
deprimidos, sendo acompanhados por dois anos.
O diagnostico clinico foi baseado nos critérios
da APA (DSM 1V). Os dados da linha de base
foram coletados entre 2007 e 2010. A gravidade
dos sintomas depressivos foi avaliada a cada 6
meses por um questionario de autorrelato.

Vitamina D n&o teve efeito no curso
ou remissdo da depressdo, exceto
pela tendéncia a menor taxa de
remissdo em  pacientes com
deficiéncia grave de vitamina D.
Niveis mais baixos de 25(OH)D
predizem mortalidade entre idosos
deprimidos.

A concentracdo de 25(OH)D foi avaliada no
inicio do estudo por cromatografia liquida-
espectrometria de massa em tandem. Os pontos
de corte da 25(OH)D foram: deficiéncia grave
(<10 nmol/L), deficiéncia (10 a 25 nmol/L),
insuficiéncia (25 a 50 nmol/L), hipovitaminose
(50 a 75 nmol/L) e suficiéncia (>75 nmol/L).

Fonte: Autores (2023).

Considerando a fisiologia da vitamina D, o envelhecimento favorece o seu déficit, deste a sintese cuténea, onde o
substrato desta vitamina (7-DHC) est4 diminuido, até a queda na expressdo de seus receptores (VDR), que vdo diminuindo
com o avango da idade (Jiang et al., 2020). Valores de 25(OH)D abaixo de 30 nmol/L se associam a risco aumentado de
raquitismo/osteomaldcia, e concentragdes de 50 a 125nmol/L sdo consideradas apropriadas e seguras no contexto da satde
musculoesquelética (Bouillon et al., 2019). Consenso de especialistas europeus, realizado pelo método Delphi, abordando as
recomendacdes sobre prevencéo, diagnostico e tratamento de deficiéncia de vitamina D (Pludowski et al., 2022), definiram os
seguintes niveis de 25(OH)D: abaixo de 50 nmol/L é considerada deficiéncia; maior ou igual a 50 e menor de 75 nmol/L,
insuficiéncia; e de 75 a 125 nmol/L, suficiéncia. A concentracdo sérica de 25(OH)D nos dois estudos foram mensuradas no
inicio do acompanhamento, e demonstraram valores médios semelhantes. Hirani et al. (2014) encontraram 55,90 nmol/L
(x22,20), enquanto van den Berg et al. (2016), 52,66 nmol/L (+23,25).

Nos estudos incluidos nesta revisdo nao foram considerados alguns parametros que interferem no status da vitamina
D, como a avaliagao da vitamina D dietética, 0 uso de protetor solar e o tempo gasto ao ar livre. Porém se registrou em ambos

0s estudos a estagdo do ano em que a coleta de sangue foi realizada, e houve associagao do nivel sanguineo de 25(0OH)D com o
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periodo do ano de forma esperada, com maior concentracdo no verdo e menor no inverno. Isto é importante pois a exposicao a
luz UV é a principal fonte de vitamina D (Holick, 2008).

A deficiéncia de vitamina D, em especial nos idosos, grupo de risco, é de conhecimento da comunidade cientifica,
logo, € comum a suplementacdo deste nutriente. Considerando que a quantificacdo de 25(OH)D no soro reflete tanto o
metabolismo endégeno, quanto a aquisi¢do via dieta e/ou suplementacdo (Tsuprykov et al., 2018), é importante registrar, nos
estudos, os individuos que suplementam. No estudo de Hirani et al. (2014), 6,6% dos homens tomavam suplementos de
vitamina D. Usuarios e ndo usuarios da suplementacao tinham niveis de 25(OH)D comparaveis. Por outro lado, van den Berg
et al. (2016) realizaram uma analise de sensibilidade excluindo os participantes que estavam em suplementacdo, mas nao
houve diferenca nos resultados, portanto, o dado de suplementacéo foi omitido.

No trabalho de Hirani et al. (2014), o grupo com concentracdo de 25(OH)D <50 nmol/L associou-se
significativamente a ocorréncia de sintomas depressivos (OR: 1,64; 1C95%: 1,10-2,42), e as demais categorias nao
apresentaram diferenga significativa quanto & prevaléncia destes. van den Berg et al. (2016) trabalharam com uma coorte
projetada para estudar a depressdo em idosos, onde todos os participantes tinham diagnéstico de algum transtorno depressivo, e
estes, por sua vez, considerando a concentracdo média de 25(OH)D encontrada, estiveram relacionados & ocorréncia de
deficiéncia de vitamina D.

Os ensaios disponiveis para dosagem da 25(OH)D sérica sdo dois: os do tipo competitivos, baseados no uso do
metabdlito marcado e uma proteina ligadora (imunoensaios), e os baseados em cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa (LC-MS). Os imunoensaios sdo de menor custo, menor tempo de execugdo e maior simplicidade,
enquanto o LC-MS detecta o analito de forma direta, tem maior especificidade e sensibilidade, considerado padrdo-ouro na
investigacdo da concentragdo sanguinea de 25(OH)D. Além dessa diferenga entre os métodos, existem os vieses intramétodo,
como exemplo as condicdes fisioldgicas do paciente: etnia, gravidez, hemodiélise (Giustina et al., 2020). Os dois trabalhos
incluidos utilizaram metodologias diferentes para a dosagem sérica de 25(OH)D; enquanto que no estudo de Hirani et al.
(2014) foi utilizado radioimunoensaio, no de van den Berg et al. (2016) recorreram a LC-MS. Dosagens obtidas de
metodologias diferentes ndo sdo comparaveis, € isto constitui uma das dificuldades em se padronizar os pontos de corte para a
vitamina D.

Mulheres tém duas vezes mais chances do que os homens de desenvolver depressdo durante a vida (Kuehner, 2017).
A andlise transversal de Hirani et al. (2014) utilizou uma populacdo apenas de homens, e 0 estudo de van den Berg et al.
(2016) precisou agrupar de acordo com o sexo, considerando que sua populacdo de estudo era heterogénea.

No estudo de Hirani et al. (2014), durante 0 acompanhamento para a investigacdo da mortalidade, 355 homens
morreram (21,4%). Quando comparados ao grupo com concentragdo de 25(OH)D >75 nmol/l, os participantes com 25(0OH)D
<50 nmol/L tiverem aumento de 42% no risco de mortalidade (HR: 1,42; 1C95% 1,05-1,92), mas o grupo 50 a 74,9 nmol/L ndo
apresentou risco significativo (HR: 0,86; 1C95%: 0,63-1,19).

Finalizado o tempo de acompanhamento no trabalho de van den Berg et al. (2016), 280 pacientes (76,3%) ainda
estavam participando, foram contabilizadas 24 mortes (6,5%) e 63 perdas de acompanhamento (17,2%). Os individuos que
foram a 6bito tinham fungdo renal diminuida, eram mais fumantes e menos ativos fisicamente. Também tiveram niveis basais
significativamente menores (36,2+16,1 nmol/L) de 25(OH)D em comparacdo aos que ainda estavam em acompanhamento
(54,4+23,6 nmol/L). Apds 2 anos de acompanhamento, ndo foi encontrado efeito da 25(0OH)D (OR: 0,87; 1C95%: 0,69-1,10)
na gravidade ou estado da depressdo. O grupo com deficiéncia de vitamina D (<25 nmol/L) apresentou 2,19 mais chances

(1C95%: 0,82-5,89) de ainda estar com depressdo ap0s 0 curso de 2 anos comparado aos demais grupos.
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4, Concluséao

Nesta revisdo, encontraram-se apenas dois trabalhos que estudaram a mortalidade no contexto de baixos niveis de
vitamina D e sintomas depressivos. Porém, uns dos estudos incluidos, mesmo verificando que 25(OH)D <50 nmol/L esteve
relacionada com a ocorréncia de sintomas depressivos e com mortalidade por todas as causas, ndo analisou a exposicéo
conjunta da deficiéncia de vitamina D e sintomas depressivos, e mortalidade como desfecho. A literatura apresenta poucos
dados no tocante a analise de mortalidade em condicdes de baixos niveis de vitamina D e sintomas depressivos. Considerando
que estas sdo condicGes modificaveis, tanto a partir da suplementagdo de vitamina D, quanto pelo adequado rastreio,
diagnostico e tratamento da depressdo, mais estudos que busquem entender a dinamica e o desfecho oriundo da combinagéao
destas variaveis, contribuirdo com informacfes para a implementagdo de politicas e agGes para a assisténcia em saude da

populacédo idosa.
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