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Implicações da Deficiência de Vitamina D na Depressão 
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Resumo: A vitamina D é um pré-hormônio lipossolúvel conhecido pela homeostase do metabolismo 

ósseo, porém, recentes estudos demonstraram que ela possui maior funcionalidade no organismo, 

inclusive no sistema nervoso central. A deficiência dos níveis séricos de vitamina D tem sido associada 

a diversas doenças neurológicas, em especial a depressão, que já é considerada um problema de saúde 

pública por afetar grande parte da população. Com a busca de novas estratégias terapêuticas, por meio 

de ensaios clínicos com a suplementação de vitamina D, notou-se uma melhora nas neurotransmissões 

de dopamina e serotonina, além de uma ação anti-inflamatória e neuroprotetora, sendo visados como 

novos meios de prevenção e tratamento das doenças neurológicas. Dessa forma, este trabalho propôs 

realizar uma revisão sistemática, avaliando e correlacionando a depressão com a vitamina D e sua 

deficiência. A revisão sistemática foi realizada utilizando artigos que avaliaram os efeitos da 

suplementação de vitamina D em pacientes diagnosticados com depressão comparada a pacientes 

saudáveis maiores de 18 anos. De acordo com os dados obtidos nesta revisão, pode-se observar que 

63,64% dos estudos concluíram que os pacientes tratados com vitamina D não apresentaram melhoras 

significativas nos sintomas da depressão após a suplementação, enquanto que 36,36% dos estudos 

relataram melhoras significativas. Concluímos que os ensaios clínicos atuais não comprovam total 

eficácia da suplementação de VD em relação à doença neurológica estudada, tornando-se necessário a 

realização de mais estudos com ensaios clínicos randomizados para uma melhor compreensão e clareza 

sobre a eficácia do tratamento em relação a essa patologia. 
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Implications of Vitamin D Deficiency in Depression 

 
 

Abstract: Vitamin D is a fat-soluble pre-hormone known for homeostasis of bone metabolism, however, recent 

studies have shown that it has greater functionality in the body, including the central nervous system. 

Deficiency in serum vitamin D levels has been associated with several neurological diseases, in 

particular depression, which is already considered a public health problem because it affects a large part 

of the population. With the search for new therapeutic strategies, through clinical trials with vitamin D 

supplementation, there was an improvement in the neurotransmissions of dopamine and serotonin, in 

addition to an anti-inflammatory and neuroprotective action, being aimed as new means of prevention 

and treatment of neurological diseases. Thus, this work proposed to carry out a systematic review, 

evaluating and correlating depression with vitamin D and its deficiency. The systematic review was 

carried out using articles that evaluated the effects of vitamin D supplementation in patients diagnosed 

with depression compared to healthy patients over 18 years of age. According to the data obtained in 

this review, it can be seen that 63.64% of the studies concluded that patients treated with vitamin D did 

not show significant improvements in the symptoms of depression after supplementation, while 36.36% 

of the studies reported improvements significant. We conclude that current clinical trials do not prove 

total effectiveness of RV supplementation in relation to the neurological disease studied, making it 

necessary to conduct further studies with randomized clinical trials for a better understanding and clarity 

about the effectiveness of treatment in relation to this pathology.  
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Introdução 

 

Diante das mudanças no mundo atual, a deficiência de colecalciferol conhecido 

popularmente como vitamina D (VD), tem se tornado um problema de saúde pública, seja pelo 

uso generalizado de filtro solar e/ou a falta cada vez maior de exposição solar, gerando uma 

deficiência desse micronutriente fundamental para o correto funcionamento do organismo 

(CATARINO et al., 2016). 

A VD é um pré-hormônio lipossolúvel que atua em conjunto ao paratormônio regulando 

a homeostase do metabolismo ósseo de cálcio. Porém pesquisas revelam que sua função é bem 

ampla, uma vez que seus receptores (VDR, um fator de transcrição ativado por ligante) 

encontram-se presentes em diversos tecidos corporais como rins, intestino, coração, cérebro, 

células imunológicas entre outros (MORI et al., 2015). 

Essa vitamina pode ser obtida de duas maneiras: ergocalciferol (vitamina D2) de origem 

vegetal é encontrada em suplementos orais, e colecalciferol (vitamina D3) encontrada nos ovos, 

alguns peixes, produtos lácteos e principalmente na pele, quando sintetizada frente à exposição 

à luz solar, sendo essa a principal forma de se obter VD, uma vez que a dieta é responsável por 

apenas 10 a 20% das necessidades do próprio corpo (CASTRO, 2011).  
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Contudo, a ingestão de VD tem-se mostrado fundamental para pessoas que não 

conseguem obter a exposição solar, como é o caso de alguns idosos e/ou pessoas acamadas. 

Além disso, a exposição e síntese de colecalciferol são variáveis de acordo com localização 

geográfica, cultura, estilo de vida, cor da pele e idade, o que levou alguns países a utilizar 

técnicas de fortificação dos alimentos com essa vitamina para tentar suprir a necessidade diária 

(FÉLIZ et al., 2019) . 

O Colecalciferol é derivado do 7-deidrocolesterol (7-DHC) através da quebra de suas 

ligações químicas promovidas pela radiação UVB da luz solar. Sua forma (não biologicamente 

ativa) é transportada para o fígado onde é convertida em Calcidiol, que é a forma de 

armazenamento da VD. Quando o Calcidiol passa pelos rins, ele é convertido em sua forma 

biologicamente ativa chamada de Calcitriol (GALVÃO et al., 2013). 

A deficiência do colecalciferol é chamada de hipovitaminose D, e o seu diagnostico na 

maioria das vezes era tardio. Após vários estudos, determinou-se que para os ensaios 

laboratoriais a 1,25- dihidroxivitamina D3[1,25(OH)2D3] (Calcitriol) não deve ser utilizada 

para avaliação de concentração sérica, sendo o melhor marcador a forma intermediaria 25-

hidroxivitamina D[25(OH)D] (Calcidiol) por ser mais estável. Os valores considerados dentro 

da normalidade estão entre 25 a 80 ng/mL (MAEDA et al., 2014). Quando a determinação esta 

baixa pode ocasionar diversas patologias como doenças cardiovasculares, autoimunes, doenças 

metabólicas, neuropsíquicas e até mesmo tipos de cânceres (ANDRADE et al., 2015). 

Atualmente, diversos estudos têm apresentando uma maior correlação entre a 

hipovitaminose D e seus efeitos no cérebro. A suplementação de VD já demonstrou potencial 

terapêutico em doenças neurodegenerativas e neuroinflamatórias, como esclerose múltipla, 

doença de Parkinson e de Alzheimer, e até mesmo em pessoas com depressão e psicoses como 

esquizofrenia e transtorno bipolar (KODUAH et al., 2017). Porém, ainda há algumas 

divergências quanto à dose recomendada para suplementação oral e quanto ao período, podendo 

ser doses diárias, mensais, trimestrais e semestrais (PREMAOR e FURLANETTO, 2005). 

Desta forma, este trabalho tem como objetivo revisar estudos recentes para uma melhor 

exposição dos fatores que relacionam a hipovitaminose D com doenças neurológicas, em 

especial a depressão. 
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Metodologia 

 
Tipo de Pesquisa e fonte de dados 

 

Uma revisão sistemática é considerada um estudo secundário, uma vez que busca 

evidências em estudos primários, como artigos divulgados em meios científicos, respostas para 

uma questão específica de pesquisa com o propósito de identificar, selecionar e realizar uma 

avaliação de estudos relevantes ao tema pesquisado, fornecendo informações que possibilitam 

a incorporação de diversos resultados relevantes (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012; GALVÃO 

e PEREIRA, 2014). 

Para a realização da busca dos artigos de interesse foram utilizadas as plataformas do 

Pubmed, BVS (Biblioteca Virtual em Saúde) e Scielo (Scientific Electronic Library Online). 

Como critérios de inclusão, foram adotados artigos em língua portuguesa ou inglesa, publicados 

de 2011 a 2021. Estudos fora deste período que fossem relevantes para o estudo foram 

incluídos, e artigos que não atendiam aos parâmetros supracitados ou que não respondiam ao 

objetivo proposto foram excluídos. 

 

Resultados e Discussão 

 
Vitamina D (Vd) 

 

A VD é um micronutriente lipossolúvel com diversas funções no organismo. Pode ser 

adquirido de duas maneiras: pela dieta e pela exposição à radiação solar (sendo esta a principal 

forma de obtenção) por meio de uma reação físico-química. Por estar associada ao paratormônio 

(PTH), é reconhecida como um pró-hormônio, atuando como regulador do metabolismo ósseo 

na homeostase de cálcio (MARQUES et al., 2010). 

O Colecalciferol (25-hidroxivitamina D3) é derivado do 7-deidrocolesterol (7-DHC) 

presente nas camadas mais profundas da epiderme e tem seu início com a radiação UVB da luz 

solar e se apresenta como uma forma inativa da VD. Ambas as formas (D2 e D3) são 

transportadas para o fígado através da corrente sanguínea onde sofrem o processo de 

hidroxilação e se convertem na forma de armazenamento denominada Calcidiol (25-

hidroxivitamina D), que é a forma utilizada para avaliar os níveis séricos de VD no indivíduo. 

O Calcidiol então é transportado para os rins, onde sofre a ação da enzima 1-α-hidroxilase que 

promove uma nova hidroxilação formando o Calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina D), que é a 
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forma metabolicamente ativa que promove absorção de cálcio e fósforo no intestino, atuando 

como regulador da formação óssea, e também tendo diversos papeis como redução de processos 

inflamatórios e transdução de sinais em órgãos como cérebro, mama, próstata, entre outros 

(PREMAOR e FURLANETTO, 2005). 

A maioria dos especialistas classificam as concentrações séricas de VD em três 

categorias: suficiente, insuficiência e deficiência (conhecida como hipovitaminose) como 

mostra a tabela abaixo (Tabela 1) (MAEDA et al., 2014). 

 

Tabela 1: Classificação dos níveis séricos de vitamina D. 

Categorias Valores de referência 

Suficiente 25 a 80ng/mL 

Insuficiência 20 a 25ng/mL 

Deficiência < de 20ng/mL 

Fonte: MAEDA et. al, 2014. 

 
 

De acordo com pesquisas realizadas, estima-se que mais de 50% da população adulta 

brasileira apresenta níveis baixos de VD, considerados insuficientes para o organismo e 

ocasionando uma série de problemas, uma vez que sua função no organismo é muito mais ampla 

do que se conhecia anos atrás, já que estudos revelaram que os seus receptores estão presentes 

em 3% do genoma humano (VAN SCHOOR et al., 2011). 

De acordo com estudos recentes, a deficiência da VD pode estar relacionada com 

diversas doenças metabólicas, autoimunes, cardiovasculares e neuropsíquicas. Foi relatado que, 

níveis baixos dessa vitamina têm maior incidência em adultos com psicoses, aumentando o 

risco de comprometimentos cognitivos e declínio de memória. Além disso, foi identificada a 

presença de VDR e da enzima 1-α-hidroxilase (responsável pela conversão da VD em sua forma 

ativa) em áreas-chave do cérebro comumente afetadas em distúrbios neurológicos, como a 

depressão (BERG et al., 2018; KODUAH et al., 2017). 

 
Depressão 

 
A depressão é um transtorno psiquiátrico descrito pelo desânimo, angústia, diminuição do 

prazer pela vida e está ligada a um risco aumentado de suicídio, na maioria das vezes sem 

motivos evidentes, impactando a vida de pessoas de qualquer idade. Este tipo de transtorno é 

mais recorrente no sexo feminino e começa a partir de um desequilíbrio na bioquímica cerebral 
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devido à diminuição de neurotransmissores como a serotonina que esta interligada ao bem estar. 

Além disso, leva ao comprometimento do sistema imune, ao aumento de processos 

inflamatórios e risco para doenças cardiovasculares. É fundamental a observação dos sintomas, 

para um diagnóstico e tratamento com um profissional (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2017). 

Esse transtorno vem sendo muito comentado na atualidade e, segundo a OMS, é a quarta 

causa de incapacitação e vem aumentando cada vez mais os números de casos no mundo, 

ultrapassando 300 milhões de pessoas afetadas. Pesquisas apontam que simultaneamente ao 

aumento de casos de depressão ocorreu redução na exposição à luz solar, seja pelo motivo da 

urbanização ou uso indiscriminado de protetores solares, ocasionando em uma redução nos 

níveis séricos de VD (25-hidroxivitamina D, 25 (OH)D). Diante disso estudos relatam uma 

associação entre hipovitaminose D e aumento nas taxas de depressão (PORTO et al., 2019). 

Essa associação ocorre uma vez que a VD tem como função manter a síntese de serotonina, 

induzir a expressão de DNA responsável por controlar o processo de diferenciação celular 

(demetilases), reduzir inflamações e a manutenção da respiração mitocondrial, logo é 

necessário manter os níveis intracelulares de Ca2+ normais (WONG et al., 2018). 

Quando ocorre a hipovitaminose D os níveis de Ca2+ aumentam dentro da célula elevando 

o risco de surgimento da depressão e acaba se tornando também um fator de risco para o 

surgimento de outras doenças neurológicas, como a doença de Alzheimer, uma vez que a 

elevação do Ca2+ que há na depressão irá atuar desencadeando a ativação da amilóide, 

iniciando assim o surgimento do Alzheimer (BERRIDGE, 2017). 

 

VD e Depressão 

 
Os achados após a revisão sistemática foram bastante controversos, onde a maior parte 

dos estudos encontrados eram observacionais sendo poucos os estudos que utilizaram 

intervenções, como os ensaios clínicos randomizados, que apresentam maiores evidências. 

Diversos artigos ainda não haviam concluído a pesquisa devido à falta de um número amostral 

adequado de indivíduos submetidos aos estudos, o que prejudicaria a confiabilidade de seus 

resultados. 

A associação entre os baixos níveis séricos de vitamina D e depressão tem sido um 

assunto abordado de maneira ampla na literatura no período analisado entre os anos de 2011 a 

2021. No que diz respeito às metas dos estudos, os autores tinham como objetivo identificar a 
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eficácia da suplementação de vitamina D em pacientes com depressão para correção dos níveis 

séricos com foco na efetividade da melhoria dos sintomas. 

De acordo com os dados obtidos nesta revisão, pode-se observar que 63,64% dos 

estudos concluíram que os pacientes tratados com vitamina D não apresentaram melhoras 

significativas nos sintomas da depressão após a suplementação, enquanto que 36,36% dos 

estudos relataram melhoras significativas. 

A partir das analises dos artigos foi notado que alguns autores utilizaram, além da 

suplementação de VD, outras estratégias terapêuticas associadas para observar se surgiriam 

efeitos nos sintomas da depressão. De acordo com os autores Koning et al. (2019), Hansen et 

al. (2019) e Yalamanchili et al. (2018), esta combinação torna-se necessária uma vez que a VD 

está relacionada à absorção e metabolismo do cálcio no organismo, sendo frequentemente 

observada doenças como a osteoporose em pacientes com hipovitaminose. No entanto, de 

acordo com Berridge (2017), a suplementação com cálcio pode não ser indicada em caso de 

doenças como a depressão, uma vez que o aumento de cálcio intracelular e distúrbios em seu 

metabolismo podem estar associados à morte celular, devido à ativação de enzimas que 

inativam a ATPase , incluindo as caspases. Esse desequilíbrio na bioquímica cerebral ocasiona 

uma diminuição no transporte das vesículas sinápticas, responsáveis pela liberação de 

neurotransmissores na membrana do axônio para a comunicação entre os neurônios, dando 

início a depressão. Nenhum dos estudos constatou que a associação dos dois pudesse trazer 

efeitos significativos para os resultados de melhoria dos sintomas depressivos. 

Também é evidente que estudos que realizaram os testes em pacientes diabéticos tipo 2 

notaram que a correção dos níveis séricos de VD ajudou a melhorar o metabolismo dos 

pacientes, resultando numa atenuação dos sintomas relacionados a depressão. Isso porque uma 

das causas da pré-disposição a diabetes tipo 2 é devido as alterações na secreção de insulina 

geradas pela falta de VD, que atinge as células-β do pâncreas responsáveis pela secreção de 

insulina, dificultando a capacidade das células pancreáticas em converter à pró-insulina em 

insulina. Além disso, as alterações causadas nas células pancreáticas estão diretamente ligadas 

aos níveis de VD e cálcio, que também estão relacionadas ao desequilíbrio bioquímico no 

cérebro que induz a depressão. Desse modo, é de extrema necessidade dar continuidade nos 

estudos relacionando essas duas patologias para melhor entendimento dos mecanismos 

terapêuticos da suplementação de VD para a melhora do metabolismo e dos sintomas 

depressivos. 
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Outro fator de relevância foi observado nos artigos que realizaram a suplementação de 

VD por meio de injeções intramusculares de altas doses, enquanto que nos demais estudos a 

suplementação era via oral por meio de comprimidos. Quando um fármaco é administrado via 

oral, seja através de líquidos, comprimidos ou cápsulas, sua absorção será limitada devido ao 

trajeto percorrido ao longo do trato digestivo, onde fatores como os alimentos ou outros 

medicamentos presentes no trato digestivo podem alterá-lo quimicamente diminuindo sua 

capacidade e velocidade de absorção. Já nos casos de administração intramuscular a velocidade 

de absorção para a corrente sanguínea é dependente do suprimento de sangue para o 

músculo, sendo uma via preferível quando são necessárias maiores doses do fármaco, como 

descreve Le (2019). Apesar dos estudos relatarem efeito positivo, demais ensaios clínicos que 

utilizem a via de administração intramuscular de VD devem ser realizados para comprovar se 

realmente é o melhor método que surge efeitos nos sintomas depressivos. 

 

Conclusões 

 
  Por meio dessa revisão sistemática foi possível observar que os ensaios clínicos atuais 

não comprovam total eficácia da suplementação de VD em relação à doença neurológica 

estudada. Porém, é claro que a deficiência nos níveis séricos desse nutriente possui influência 

direta nos desequilíbrios bioquímicos em todo o organismo, visto que seus receptores estão 

presentes em 3% do genoma humano, relacionando-se com doenças metabólicas, autoimunes, 

cardiovasculares e neuropsíquicas. 

Por ser uma patologia que não tem sintomas aparentes, a hipovitaminose D deve ter uma 

atenção redobrada, principalmente pelo fato de ter diversas condições que influenciam sua 

predominância na população, sendo necessário o acompanhamento e investigação não apenas 

nos indivíduos de risco, mas sim no público em geral devido às mudanças de hábitos que geram 

uma maior falta de exposição à luz solar, que é a principal fonte de sintetização desse pró-

hormônio. 

Diante disso a correlação da vitamina D em relação à depressão é pouco conhecida, 

tendo a necessidade de mais estudos com ensaios clínicos randomizados para uma melhor 

compreensão e clareza sobre a correta dosagem e duração de tratamento em relação a essa 

patologia.  
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