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Abstrato

fundo: A depresséo é uma das principais causas de incapacidade cronica em todo o mundo e um importante fator
de risco cardiovascular, aumentando o risco relativo de doenca arterial coronariana, bem como as taxas de
morbimortalidade cardiovascular. Concomitantemente a alta prevaléncia de depressao, houve uma reducéo na
exposicao a luz solar com o aumento da urbanizacao e do uso de protetores solares, o que levou a uma redugao
nos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D. Portanto, este artigo descreve uma protocolo para um ensaio clinico
com o objetivo de avaliar os efeitos da suplementacao de vitamina D na depresséo e fatores de risco cardiovascular
para contribuir com evidéncias sobre a influéncia potencial da suplementacdo na regulacdo do humor.

Métodos: Este estudo de protocolo foi orientado pelos itens de protocolo padrdo: recomendacdes para ensaios
intervencionistas. Um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, duplo-cego seré realizado envolvendo
224 adultos (faixa etaria de 18 a 60 anos) com depressao que estdo tomando antidepressivos e ndo tém histérico
de suplementacédo de vitamina D, comorbidades psiquiétricas, doenca renal crénica, hipercalcemia, ou neoplasia. Os
participantes serdo recrutados nos ambulatérios psiquiatricos de duas universidades do nordeste do Brasil. Os
participantes elegiveis que fornecerem consentimento por escrito serdo designados aleatoriamente para o grupo
de intervencdo (n=112; suplementagdo de vitamina D 50.000 Ul por semana durante 6 meses) ou para 0 grupo
controle (n=112; placebo tomado semanalmente por 6 meses). Medidas para monitorar sintomas depressivos,
exames clinicos e exames laboratoriais para avaliar fatores de risco cardiovascular e niveis séricos de vitamina D
serdo realizadas antes e apds o periodo de intervencao.

Discussao: Até onde sabemos, este serd o primeiro ensaio clinico com o objetivo de testar a eficacia da
suplementacao de vitamina D na reducao do risco cardiovascular e como um adjuvante a terapia da depressao por
um periodo prolongado (6 meses). Os resultados contribuirdo para a compreensao dos efeitos terapéuticos da
suplementacao de vitamina D no tratamento da depressdo e podem ajudar a orientar politicas publicas
direcionadas a suplementacao de vitamina para a reducao do risco cardiovascular.
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fundo

A depressido é uma das principais causas de incapacidade
em todo o mundo, com um relatério de mais de 300
milhdes de individuos afetados em 2015, o que corre-
sponde a 4,4% da populagéo global [1]. A depressdo tam-
bém é considerada um fator de risco cardiovascular,
aumentando o risco relativo de doenca arterial coronari-
ana, bem como as taxas de morbimortalidade cardiovas-
cular [2—4]. Como a depressdo é um distirbio complexo
que provavelmente tem varios subtipos e etiologias, o
calcitriol (vitamina D) pode desempenhar um papel
importante nessa condigéo [5].

Os receptores de vitamina D foram identificados em
dreas do cérebro envolvidas com a depressio, como o
cortex pré-frontal, o hipotdlamo e a substincia negra.
Portanto, esta vitamina é considerada um neurosteréide.
Verificou-se também que a vitamina D aumenta a
expressdo de genes que codificam a tirosina hidroxilase,
que é um precursor da dopamina e da norepinefrina [5].
Além disso, o calcitriol pode fornecer protecéo significa-
tiva contra os efeitos da reducdo de neurotransmissores
(dopamina e serotonina) em doses neurotéxicas de
metanfetamina. Verificou-se que o calcitriol desempenha
um papel importante nos neurdnios em estudos in vitro
e in vivo e tem a capacidade de regular fatores tréficos e
proteger contra varias lesoes [6].

Muitos estudos sugeriram que distdrbios psiquiatricos,
como esquizofrenia, alcoolismo e depressio, podem estar
associados a baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina
D, 25 (OH) D [7-13]. Estudos recentes relatam que a
deficiéncia de vitamina D pode estar associada a um
aumento nas taxas de depressdo de 8 a 14% [14—19].

Além disso, um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, mostrou que a suplementacdo de vitamina D
por 8 semanas foi benéfica, mas ndo significativa (p =0,
06) na redugdo dos sintomas de depressio, demon-
strando uma possivel tendéncia dessa a¢io hormonal no
tratamento da depressdo. No entanto, os autores rela-
taram uma melhora na insulinemia e homeostase das
células B pancredticas, interferindo também na capaci-
dade antioxidante total do plasma [20]. Meta-andlises
recentes conduzidas de acordo com os itens de relatério
preferenciais para andlises sistemdticas e meta-andlises
(PRISMA) relatam uma reducdo estatisticamente signifi-
cativa nos sintomas depressivos e uma reducio clinica-
mente significativa na depressdo apds a suplementacdo
de vitamina D [21, 22].

Este artigo apresenta o protocolo para um ensaio
clinico randomizado, controlado por placebo, duplo-
cego, com o objetivo de avaliar os efeitos terapéuti-
cos da vitamina D (50.000 Ul por semana durante 6
meses) na depressdo e fatores de risco cardiovascular
em pacientes com depressdo em tratamento nas clin-
icas psiquidtricas de dois hospitais universitdrios no
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nordeste do Brasil em comparagdio com um grupo
controle (placebo uma vez por semana durante 6
meses). A hipdtese é que a suplementacio de vita-
mina D é capaz de melhorar os sintomas depressivos
e diminuir o risco de suicidio e o risco cardiovascu-
lar em pacientes com depressio.

Métodos

Este estudo de protocolo foi orientado pela declaragido
de itens de protocolo padrdo: recomendagdes para
ensaios intervencionistas (SPIRIT) (consulte a Fig. la
lista de verificagio do SPIRIT). O estudo prospectivo,
randomizado, controlado por placebo e duplo-cego pro-
posto foi fluxograma do estudo e o arquivo adicional 1,
a lista de verificacdo do SPIRIT). O estudo prospectivo,
randomizado, controlado por placebo e duplo-cego pro-
posto foi devidamente registrado (http://www.ensaioscli-
nicos.gov.br/rg/ com o ntmero de registro do estudo
RBR-6yj8sj e o Numero Universal de Estudo (UTN)
U1111-1217 -9237, 23 de julho de 2018).

O ensaio clinico serd conduzido de acordo com os pre-
ceitos estipulados na Declaragido de Helsinque, e o pro-
jeto recebeu aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
em Humanos da Universidade Federal de Pernambuco
(certificado ntiimero 36379347717.0.0000.5208 de 01/01/
2018). Todos os participantes serdo recrutados nos
ambulatdrios psiquidtricos da Universidade de Pernam-
buco e da Universidade Federal de Pernambuco. Avaliar-
emos 224 adultos do sexo masculino e feminino (18 a 60
anos) com depressdo sob cuidados de rotina nas clinicas
psiquiatricas por um periodo de 6 meses.

Critérios de elegibilidade

Individuos entre 18 e 60 anos com diagnéstico de
depressdao (escore> 6 pontos na Escala de Classificacdo
de Depressdao de Montgomery-Asberg [23]) serdo recru-
tados independentemente de sexo ou sexo. Os partici-
pantes precisardo ter um diagnéstico de depressdo
fornecido por um psiquiatra e com base na CID-10 [24],
como F33.0 (depressdo leve recorrente), F33.1 (trans-
torno depressivo moderado recorrente), F33.2 (trans-
torno depressivo recorrente grave sem sintomas
psicéticos, incluindo depressdo maior recorrente, depres-
sdo enddgena e psicose maniaco-depressiva). forma
depressiva sem sintomas psicéticos), F33.3 (transtorno
depressivo grave com sintomas psicéticos, incluindo
depressdo maior com sintomas psicéticos, depressdo psi-
cOtica, psicose maniaco-depressiva na forma depressiva
com sintomas psicoticos), F33.8 (outros transtornos
depressivos recorrentes) e F33.9 (transtorno depressivo
grave recorrente sem sintomas psicéticos, incluindo
depressdo maior recorrente sem especificacio ou depres-
sdo unipolar).
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‘ Follow up 3 months after the end of treatment ‘

Figura 1 Fluxograma do estudo

Os pacientes podem estar tomando um antidepres-
sivo prescrito por seus psiquiatras. Nenhuma restri-
¢do serd imposta em relagdo ao tipo de medicamento
antidepressivo. A gravidade da doenca pode ser leve,
moderada ou grave, conforme avaliado pelo
psiquiatra.

Individuos com comprometimento cognitivo (determi-
nado pelo Mini-Exame de Satde Mental [25]), aqueles
que ja suplementam com vitamina D, aqueles com his-
térico de comorbidades psiquidtricas, doenca renal cro-
nica, hipercalcemia ou neoplasias e mulheres gravidas ou
amamentando excluidos do estudo.

Procedimentos operacionais

Dois farmacéuticos fardo a randomizacdo e estardo
cientes de quais pacientes estdo usando vitamina D e
quais estdo usando o placebo. Os participantes serdo
divididos em dois grupos (A e B). O pesquisador
principal do ensaio clinico entrevistard todos os par-
ticipantes e preencherd os prontudrios clinicos. Uma
enfermeira administrard a vitamina D e o placebo,
mas ndo saberd qual substincia estd sendo adminis-
trada aos participantes. Os pacientes e o investigador
desconhecem qual cdpsula (vitamina D ou placebo)

7

os pacientes estdo tomando. Este procedimento é
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necessdrio para evitar viés de observacdo durante o
acompanhamento do laboratério clinico e manter
total imparcialidade na avaliacdo dos efeitos.

Todas as instrucoes serdo precisas e escritas na forma
de um manual para garantir a execugéo de todos os pro-
cedimentos determinados para o ensaio clinico,
incluindo recrutamento de pacientes, aloca¢io para os
grupos de estudo, administracdo da intervencdo, siste-
mas de registro, critérios para interromper a intervencgéo,
etc. Todas as atividades a serem executadas durante o
ensaio clinico serdo previamente estabelecidas na forma
de uma lista de tarefas distribuida a equipe de
investigacao.

A avaliagdo inicial consistird em preenchimento da
ficha de identificacdo, inventario sociodemogréfico, ficha
médica padronizada com histérico do paciente, exames
fisicos e cardioldgicos, um questiondrio abordando a
pratica de atividades que envolvem exposicéo a luz solar,
declaragdo padronizada de consentimento informado,
entrevista estruturada sobre depressio com o uso da
Escala de Depressio de Montgomery-Asberg, uma escala
que aborda o risco de suicidio e o registro dos resultados
de exames laboratoriais e cardiolégicos. O pesquisador
acompanhard os exames e a administracio das escalas
de depresséo e risco suicida.

Os testes laboratoriais serdo realizados no laboratério
do hospital em que o estudo serd desenvolvido. O san-
gue venoso (10 ml) serd coletado de uma veia periférica
para a determinacdo da glicemia de jejum, colesterol
(total e fragdes), uréia, creatinina, proteinas totais, albu-
mina, homocisteina, proteina C reativa ultrassensivel,
lipoproteina A, célcio idnico, e fésforo, bem como niveis
hormonais de testosterona total e livre, estradiol, estriol,
hormonio luteinizante, horménio foliculo-estimulante,
hormonio estimulador da tiredide (TSH), triiodotironina,
tetraiodotironina livre, cortisol, concentracio de25-
hidroxivitamina D e hormonio estimulador da paratir-
e6ide na admissdo no estudo e a cada 90 dias por um
periodo total de 6 meses. A urina serd coletada a cada
90 dias para a determinacio de 24 h de calciuria e
microalbuminuria. Os seguintes equipamentos de labor-
atdrio serdo utilizados para as determinacdes: arquiteto
C8000 para concentragdes de vitamina D e hormonios e
CMD 800 com ISE (Wiener Group) para concentragdes
bioquimicas.

Exames cardiolégicos e de imagem (eletrocardiografia,
ecocardiograma Doppler, teste de estresse, monitoracdo
eletrocardiografica [Holter 24 horas] e ultrassonografia
Doppler das artérias cardtida e vertebral) serdo realiza-
dos no hospital em que o estudo serd desenvolvido.

Quando os participantes retornarem com os resultados
do exame, uma randomizagdo simples (cara ou coroa)
serd realizada para a alocacdo aos diferentes grupos: 112
individuos no grupo da vitamina D 3 e 112 no grupo do
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placebo. Uma enfermeira da clinica administrard a vita-
mina D 3 e o placebo. As cépsulas terdo o mesmo
tamanho e cor (compostas para o ensaio clinico), e o
enfermeiro ficard cego para a alocacdo dos pacientes
para os diferentes grupos.

Os pesquisadores avaliardo os participantes a cada 90
dias. Cada avaliacdo envolverd os exames clinicos e car-
diol6gicos com a eletrocardiografia e os exames labora-
toriais selecionados para o estudo. A avaliagio final
ocorrerd apdés 6 meses de intervengdo. Os participantes
serdo submetidos a testes psiquidtricos (Escala de Classi-
ficacdo de Depressio de Montgomery-Asberg [23] e
Escala de Classificagio de Gravidade Suicida de
Columbia [26]), exames clinicos e cardioldgicos, além de
exames laboratoriais, eletrocardiografia, ecocardiograma
Doppler, teste de estresse, Ultra-som Holter 24 horas e
Doppler das artérias carétidas e vertebrais.

Como a regido em que o ensaio clinico serd realizado
¢ ensolarada durante todo o ano, com uma auséncia de
estagdes climdticas bem definidas, a sazonalidade nao
exerce influéncia sobre a exposi¢do a luz solar ou a sin-
tese de vitamina D [27].

Célculo do tamanho da amostra
Foram considerados os seguintes para a determinagéo
do tamanho da amostra:

1 O objetivo comparativo serd uma melhora no
escore de depressdo entre os pacientes que tomam
e 0s que ndo tomam vitamina D. Consideramos as
porcentagens de sucesso obtidas em um estudo
sobre vitamina D [28], no qual foram encontradas
melhorias de 69,2% e 65% na depressdo pontuagdes
na escala, respectivamente.

2) Assumimos 5,0% de taxa de erro aceitdvel, 80,0% de
poténcia e uma taxa de 1,00 entre os dois grupos.

O tamanho da amostra necessario para cada grupo foi
de 112 pacientes (total de 224 pacientes). Este calculo foi
realizado usando o programa Epi Info, versdo 6.04.

Reducéo do risco de viés

A dosagem de vitamina D para suplementagdo consider-
ada para o estudo (50.000 Ul por semana) atende aos
critérios pré-estabelecidos em estudos anteriores que
apresentaram resultados positivos na reducio dos sinto-
mas depressivos [20]. O objetivo de considerar essa var-
idvel é minimizar o potencial viés. A vitamina D 3 é
bastante segura quando administrada com a posologia
prescrita. Dosagens de até 10.000 UI por dia durante 5
meses ndo induziram sinais de toxicidade, como hiper-
calcemia e hipercalcidria [29, 30].
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Coleta e gerenciamento de dados, incluindo metadados
As caracteristicas e procedimentos adotados para cada
grupo de teste sdo os seguintes:

Grupo 1 - Intervengdo: 112 participantes receberdo
suplementacédo de vitamina D 3 (Addera D3,
Laboratério Mantecorp) na dose de 50.000 UT por
semana, durante 6 meses.

Grupo 2 - Placebo: 112 participantes receberdo uma
cépsula de placebo (composta pelo laboratério
farmacéutico da Universidade Federal de Pernambuco)
uma vez por semana, durante 6 meses.

Os grupos serdo submetidos a cinco avaliagdes no pri-
meiro dia e apds 6 meses de intervengdo:

1 Questiondrio abordando caracteristicas
sociodemogrdficas. O questiondrio serd aplicado aos
participantes em formuldrio de entrevista e
preenchido pelo pesquisador. Os seguintes dados
serdo registrados: niumero de identificagdo atribuido
ao participante, idade, sexo, escolaridade, estado
civil, etnia e religido.

2) Critérios de Classificagdo Econdmica Brasileira
(BECC) - 2011 estabelecidos pela Associagdo
Brasileira de Empresas em Pesquisa [31]. O BECC é
um instrumento de segmentacdo econdmica que
utiliza um levantamento das caracteristicas
residenciais (presenca e quantidade de itens
domésticos de conforto e grau de escolaridade do
chefe de familia) para diferenciar a populagio.
Pontos sdo atribuidos a cada caracteristica da
familia, e o total é usado para classificar os estratos
econdmicos da classe mais alta para a mais baixa:
Al, A2, B1, B2, C1, C2, D, E [31].

3) Gravidade da depressio. Isso é determinado através
de uma entrevista clinica estruturada. A Escala de
Classificacdo de Depressdo de Montgomery-Asberg
[23] serd administrada no inicio do estudo e apds 6
meses de intervencdo.

4) Avaliacdo de risco de suicidio. A Columbia-Suicide
Severity Rating Scale [26] serd administrada para
avaliar a presenca e a intensidade de ideacdo suicida
e comportamento suicida.

5) Fatores de risco cardiovascular. Estes sao (1)
hipertensdo arterial sistémica com base nos niveis
de pressdo arterial sistolica e diastdlica [32]; (2)
dislipidemia (colesterol total, lipoproteinas de alta e
baixa densidade [HDL, LDL)] triglicerideos) [33]; (3)
doenca arterial coronariana: célcio coronariano>
percentil 100 ou> 75 para idade ou sexo, teste de
estresse cardiaco ou cintilografia do miocardio com
sinais de isquemia miocdrdica [34]; (4) acidente
vascular cerebral (AVC): condigéo clinica ou exame
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de imagem sugestivo; (5) doenga arterial periférica
obstrutiva: indice de pressdo tornozelo-braquial <
0,9; estenose arterial detectada por ultrassonografia
de membros inferiores [35]; (6)aterosclerose caroti-
dea: estenose / espessamento da artéria cardtida
[33]; (7) insuficiéncia cardiaca: hipertrofia ventricu-
lar esquerda ou redugéo da fungéo sistdlica do ven-
triculo esquerdo ou disfuncio diastélica detectada
pelo ecocardiograma Doppler [36]; (8) arritmia:
detectada por eletrocardiografia em repouso, Holter
de 24 horas ou teste de estresse; (9) diabetes melli-
tus: redugéo da toleréncia a glicose e resisténcia a
insulina (glicemia de jejum, hemoglobina A1C, teste
oral de tolerancia a glicose, insulina basal, curva de
insulina, avaliagdo do modelo homeostatico) [37,
38]; (10) marcadores séricos de risco cardiovascular
(proteina C reativa ultrassensivel, homocisteina,
lipoprotefna A) [33; (11) hipertireoidismo ou hipo-
tireoidismo (TSH ultrassensivel, T4 livre, T3 livre)
[39, 40]; (12) doenca renal crénica: albumintria,
medida pela taxa de filtragdo glomerular e calculada
com base na Colabora¢do em Epidemiologia da
Doenga Renal Crénica [41]; (13) hiperparatireoi-
dismo (HPT, fésforo) [42].

Analise de dados

Os dados serdo analisados por meio de medidas estatisti-
cas: valores de média e desvio padrdo para varidveis
numéricas e frequéncias percentuais para variaveis cate-
goricas. As comparagdes intergrupos serdo realizadas
usando o teste ¢ de Student ou Mann-Whitney para var-
idveis numéricas e o teste qui-quadrado de Pearson para
varidveis categéricas. As comparacdes intragrupo dos
valores inicial e final serdo realizadas usando o teste ¢ de
Student pareado ou o teste de Wilcoxon para dados par-
eados para varidveis numéricas e o teste de McNemar
para varidveis categdricas.

Os testes t ndo pareados e emparelhados serdo utiliza-
dos em situagdes em que os dados exibem distribui¢do
normal, enquanto os testes Mann-Whitney e Wilcoxon
para varidveis emparelhadas serdo utilizados em situa-
¢oes em que a normalidade foi rejeitada. O teste de
Shapiro-Wilk serd usado para determinar a normalidade
dos dados, e o teste F de Levene serd usado para deter-
minar a igualdade de variancias.

A margem de erro utilizada nas decisdes dos testes
estatisticos serd calculada como intervalos de confianca
de 5% e 95%. Os dados serdo inseridos em uma planilha
do Excel e o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS versdo 23) serd usado para todos os calculos
estatisticos.

Um estatistico realizard os cdlculos e andlises estatisti-
cas dos participantes que tomam as substancias A e B. O
cegueira s sera eliminado ao final da andlise estatistica.
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Consideracoes éticas

Este ensaio clinico estd em conformidade com a Resolu-
¢do n ° 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde do
Brasil, que estabelece normas para pesquisas envolvendo
seres humanos, e recebeu aprovacio do comité de ética
da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) por
meio da Plataforma Brasil (certificado). ntmero
79347717.0.0000.5208) em 11 de janeiro de 2018. O
recrutamento (triagem de pacientes) foi iniciado em 30
de abril de 2019. Assim, o estudo estd atualmente em
sua fase inicial (em andamento). O teste clinico (inter-
vencdo) deve comecar em 1° de outubro de 2019, con-
forme estipulado no registro: RBR-6yj8sj / UTN Ul1111-
1217-9237.

Resultados primarios
Os principais resultados do estudo séo:

1 Efeitos terapéuticos da vitamina D na depressio,
avaliados pela Escala de Depressdao de Montgomery-
Asberg

2) Efeitos terapéuticos da vitamina D nos fatores de
risco cardiovascular, avaliados usando o sistema
de pontuagdo proposto pelo American College of
Cardiology (ACC) e pela American Heart
Association (AHA) [43, 44] para a prevencdo
primdria do risco de infarto agudo do miocardio,
morte por doenca cardfaca corondria,
insuficiéncia cardiaca e derrame fatal e néo fatal
em um periodo de 10 anos. O novo sistema de
pontuacido fornece estimativas especificas com
base na idade atual, sexo, raga, pressio arterial,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
diabetes, tabagismo (fumante atual, ex-fumante
ou nunca fumado), no tratamento de doengas
arteriais sistémicas. hipertensio, no tratamento
com estatinas e no tratamento com aspirina.
Ap6s incluir esses dados, a calculadora estima o
risco de doencgas cardiovasculares.doenca nos
préximos 10 anos, classificada como baixa (<5%),
limitrofe (5 a 7,4%), intermedidria (7,5 a 19,9%)
ou alta (= 20%).

Resultados secundarios
Os resultados secunddrios sao:

1 Efeitos terapéuticos da vitamina D na redugdo do
risco de suicidio, avaliados usando a Escala de
Classificacao de Gravidade do Suicidio da Columbia

2) Redugio dos fatores de risco cardiovascular,
conforme descrito na subsecdo “Coleta e
gerenciamento de dados, incluindo metadados”.
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Plano de andlise e mensurac¢ao dos resultados
Os resultados a serem medidos e analisados sdo os
seguintes:

1 Hipertensdo: reducdo da pressdo arterial sistélica ou
diastélica em 10 mmHg [45]

2) Dislipidemia: redu¢io do colesterol total em 100 mg
/ dL; aumento de HDL em 10 mg / dL; reducdo de
triglicerideos em 50 a 100 mg / dL [33]

3) Doenga arterial coronariana: melhora da isquemia
miocérdica; redugdo no escore de célcio corondrio
[34]

4) Acidente vascular cerebral

5) Doenga arterial periférica obstrutiva: melhora no
indice de pressdo tornozelo-braquial <0,9; estenose
arterial detectada pelo ultra-som de trombose
venosa profunda dos membros inferiores [35]

6 Aterosclerose carotidea: redugéo na espessura
intima-média ou no grau de estenose carotidea [33]

7) Insuficiéncia cardiaca: redugéo no grau de
hipertrofia ventricular esquerda ou aumento da
funcio sistélica do ventriculo esquerdo ou melhora
e / ou reversdo da disfuncéo diastdlica, detectada
pelo ecocardiograma Doppler [36]

8) Arritmia: redugdo no nimero de eventos de
arritmia, detectados pelo teste de suporte ou
estresse de 24 horas

9 Diabetes mellitus: redugdo da toleréncia a glicose e
resisténcia a insulina; melhorias na glicemia de
jejum, hemoglobina A1C, teste de tolerancia a
glicose oral, insulina basal, curva de insulina,
avaliacdo do modelo homeostético [37, 38]

10) Marcadores séricos de risco cardiovascular:
redugdes na proteina C-reativa ultrassensivel,
homocisteina e lipoproteina A [33];

11) Hipertireoidismo ou hipotireoidismo: melhora nos
niveis séricos de TSH ultrassensivel, T4 livre e T3
livre [39, 40]

12) Doenga renal crénica: reducdo da albumintria,
medida pela taxa de filtragdo glomerular e calculada
com base na colaborac¢do na Epidemiologia da
Doenga Renal Cronica [41]

13) Hiperparatireoidismo (HPT): redugdo ou
normalizacdo dos niveis séricos de HPT [42].

Discussao

O objetivo deste protocolo é descrever procedimentos
relacionados ao desenvolvimento de um ensaio clinico
sobre os efeitos terapéuticos da vitamina D (50.000 Ul
por semana durante 6 meses) na depressdo e nos fatores
de risco cardiovascular em pacientes com depressdo em
atendimento em clinicas psiquidtricas de dois universi-
dades em comparagio com um grupo controle que



Porto et al. Trials (2019) 20:583

recebeu um placebo uma vez por semana durante o
mesmo periodo de tempo.

Foi demonstrado que a suplementagdo de vitamina D
em pacientes com depressio melhora os sintomas
depressivos, como demonstrado em trés revisdes siste-
mdticas [21, 22, 45]. A suplementagio de vitamina D
teve um efeito moderado estatisticamente significativo
em pacientes com sintomas depressivos clinicamente
significativos ou transtorno depressivo [22]. Em outra
revisio sistemdtica, a metandlise de todos os estudos
sem falhas demonstrou uma melhora estatisticamente
significativa na depressdo apds a suplementacdo de vita-
mina D, com um tamanho de efeito compardvel ao do
medicamento antidepressivo [18]. Com o objetivo de
avaliar o potencial dos nutracéuticos, incluindo a vita-
mina D, como adjuvantes a terapia antidepressiva, uma
importante revisdo sistemadtica e metandlise realizada em
2016 obteve resultados positivos, sugerindo a acdo mod-
uladora dos nutracéuticos em relacio a vérias vias neu-
roquimicas envolvidas na depressdo [46].

A combinagido de vitamina D e tratamento antidepres-
sivo tradicional pode levar a otimizagdo da terapia para
depressdo com maior tolerabilidade e sem efeitos cola-
terais adicionais. Além disso, os efeitos terapéuticos da
vitamina D nos fatores de risco cardiovascular podem
ter impacto no risco cardiovascular.

A toxicidade da vitamina D é uma condi¢do rara cau-
sada por uma overdose de vitamina D, na qual concen-
tragdes marcadamente altas de 25 (OH) D (> 150 ng /
ml) sdo acompanhadas por hipercalcemia grave, hiper-
calcitria e hipoparatireoidismo, com muito baixo ou até
indetectavel paratormoénio (PTH) [4]. Essa condicio é
normalmente observada em pacientes que recebem
doses macicas de vitamina D (50.000 a 1.000.000 UI)
diariamente por varios meses a anos [47, 48].

A hipervitaminose D e a hipercalcemia podem ter
uma etiologia exdgena, provocada pelo uso excessivo
ou descontrolado de altas doses orais de vitamina D
ou de seus andlogos ou metabdlitos. Eles também
podem ser enddgenos devido a produgdo excessiva de
1,25 (OH) 2D em doengas granulomatosas, como sar-
coidose, tuberculose, linfoma e hipercalcemia infantil
idiopatica [49]. Mutagdes no gene 1,25 (OH) 2D
(OH) 2 do citocromo P450 D-24-hidroxilase
(CYP24A1) constituem outra causa de toxicidade da
vitamina D e hipercalcemia [50].

De acordo com o Institute of Medicine (IOM) e a
Endocrine Society, a toxicidade aguda da vitamina D
¢ extremamente rara na literatura, e outros fatores,
como a ingestdo de cilcio, podem afetar o risco de
desenvolver hipercalcemia e toxicidade da vitamina D.
Independentemente de fatores de risco adicionais para
toxicidade da vitamina D, muitos estudos oferecem
evidéncias de que a vitamina D é provavelmente uma
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das vitaminas lipossoluveis menos téxicas e é muito
menos toxica que a vitamina A [51, 52].

Considerando os comentdrios anteriores, a dosagem
de vitamina D proposta para o estudo (50.000 UI por
semana) atende aos critérios estabelecidos em um estudo
anterior, que relatou resultados positivos em termos de
redugdo dos sintomas depressivos [20]. O objetivo do
uso dessa dosagem é minimizar possiveis vieses. O risco
de toxicidade é minimo, pois doses de até 10.000 UI por
dia (70.000 UI por semana) durante 5 meses nido indu-
ziram sinais de toxicidade, como hipercalcemia e hiper-
calcitiria, em um estudo anterior [29].

Os resultados do ensaio clinico proposto podem con-
tribuir para a compreensido dos efeitos terapéuticos da
suplementacio de vitamina D na depressdo e no risco de
suicidio. Este estudo também pode demonstrar a impor-
tancia de investigar os niveis séricos de vitamina D em
pacientes com depressdo. Com rela¢do ao risco cardio-
vascular, os resultados do estudo poderiam auxiliar na
implementacdo da avaliagdo dos fatores de risco cardio-
vascular em pacientes com depressdo, na tentativa de
reduzir as taxas de morbimortalidade nessa populacéo.
Outro beneficio potencial deste ensaio clinico é a contri-
bui¢ido para politicas publicas que abordam a importin-
cia dos niveis séricos de vitamina D para a identificacido
de pacientes com deficiéncias nessa vitamina e promo-
vem sua suplementacio para a prevencgdo de eventos
cardiovasculares, depressio e suicidio.

Os resultados e conclusoes deste estudo clinico serdo
enviados para simpésios nacionais e internacionais, bem
como para revistas revisadas por pares.

Etica e propriedade intelectual

Este ensaio clinico recebeu aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa em Humanos da Universidade Federal
de Pernambuco (certificado nimero 2.464.997 em 1 de
novembro de 2018).

Acesso, reutilizacao e compartilhamento de dados

Os conjuntos de dados utilizados e analisados durante o
estudo serdo disponibilizados pelo autor através de qual-
quer solicitag¢do razodvel.

Armazenamento, curadoria e preservacao a longo prazo
Os conjuntos de dados utilizados e analisados durante o
estudo estardo sob a custédia do pesquisador responsa-
vel pelo projeto.

Limitacoes

O estudo serd realizado em apenas duas universidades
publicas. Os participantes também precisardo visitar os
ambulatdrios semanalmente para receber o medica-
mento, o que pode levar ao absenteismo. Para contornar
esse problema, um membro da equipe de pesquisa pode
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visitar a casa do paciente nos casos em que nido aparece
nas clinicas.

Os medicamentos antidepressivos serdo determinados
pelo psiquiatra que presta cuidados ao paciente. Assim,
os pesquisadores deste ensaio clinico ndo terdo controle
sobre o tipo ou dosagem dos antidepressivos prescritos.
Essa falta de padronizacdo dos medicamentos antide-
pressivos pode ser uma fonte de viés na pesquisa.

Status da avaliacao

Para comprovacdo, consulte http://www.ensaiosclinicos.
gov.br/rg/. O julgamento estd registrado como numero
RBR-6yj8sj / UTN U1111-1217-9237 (23 de julho de
2018). O recrutamento (triagem de pacientes) foi ini-
ciado em 30 de abril de 2019. Assim, o estudo estd atual-
mente em sua fase inicial (em andamento). O teste
clinico (intervencdo) deve comecar em 1° de outubro de
2019, conforme estipulado no registro (RBR-6yj8sj /
UTN U1111-1217-9237).

Informacao suplementar

Arquivo adicional 1. Lista de verificacdo do SPIRIT 2013: itens
recomendados para tratar em um protocolo de ensaio clinico e documentos
relacionados. (DOC 123 kb)

Abreviagoes

HPT: Hiperparatireoidismo; PRISMA: Itens de relatério preferidos para revisdes
sisteméticas e metanalises; ESPIRITO: Itens de protocolo padrdo:
recomendagbes para ensaios intervencionistas; SPSS: Pacote Estatistico para
as Ciéncias Sociais; UFPE: Universidade Federal de Pernambuco;

UPE: Universidade de Pernambuco

Nota do Editor
A Springer Nature permanece neutra em relagdo a reivindicagdes
jurisdicionais em mapas publicados e afiliagdes institucionais.

Reconhecimentos
N&o aplicavel.

Contribuicdo dos autores

Todos os autores fizeram contribuicdes substanciais para a concepgao do
estudo e participaram da preparagcao do pedido de submissdo. O CMP
concebeu o estudo, desenvolveu os critérios e escreveu este artigo de
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final.
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estudante do Programa de Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento
da Universidade Federal de Pernambuco.
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