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RESUMO 
Introdução: A Doença Renal Crônica é caracterizada pela perda lenta, progressiva e 
irreversível da função renal, frequentemente acompanhada por comorbidades. À 
medida que a função renal diminui, diversos processos bioquímicos e fisiológicos são 
comprometidos, gerando profundo impacto na qualidade de vida dos pacientes. Entre 
as consequências metabólicas estão a deficiência de vitamina D, pela redução da 
atividade da enzima 1-alfa-hidroxilase renal, e o desequilíbrio dos hormônios 
tireoidianos. Essas alterações endócrinas, somadas às limitações físicas, restrições 
dietéticas e dependência do tratamento dialítico, criam um cenário propício para o 
desenvolvimento de transtornos de humor como depressão e ansiedade. Tais condições 
psiquiátricas, por sua vez, podem agravar a percepção dos sintomas, reduzir a adesão 
terapêutica e comprometer ainda mais a qualidade de vida desses pacientes, 
estabelecendo um ciclo prejudicial à saúde integral. Objetivo: O estudo visa avaliar a 
associação entre o papel da vitamina D e dos hormônios tireoidianos nos sintomas 
depressivos em pacientes com DRC, adotando uma perspectiva integrada para 
compreender os mecanismos subjacentes que contribuem para alterações na saúde 
mental dessa população. Métodos: Foi realizado um estudo transversal, aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Católica de Pelotas, sob registro de 
número 7.297.849, com 91 pacientes em hemodiálise no setor de nefrologia do 
Hospital Universitário São Francisco de Paula (HUSFP). Os critérios de elegibilidade 
incluíram pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos e não gestantes. Os dados 
foram obtidos através da aplicação de questionários (caracterização da amostra, ABEP, 
BDI-II e KDQoLSF™) e realização de exames laboratoriais (25-hidroxivitamina D 
(calcidiol), 1,25-diidroxivitamina D (calcitriol), TSH, T4 total e T3 total. Resultados: 
Sintomas depressivos foram identificados em 38,5% dos pacientes, com maior 
prevalência entre aqueles de classes socioeconômicas mais baixas (p = 0,045). A 
deficiência de vitamina D foi mais prevalente entre pacientes com sintomas 
depressivos (p = 0,012) e associou-se a escores mais elevados de depressão (p = 
0,027). No total, 51,1% dos participantes apresentaram algum grau de carência. 
Hipotireoidismo foi identificado em 8,8% dos casos, estando significativamente 
relacionado à maior gravidade dos sintomas depressivos (p = 0,024). Observou-se 
correlação positiva entre T3 total e calcidiol (p = 0,002), bem como diferença 
significativa nos níveis de T3 total entre categorias de status de vitamina D (p = 
0,006). Por fim, pacientes com sintomas depressivos mínimos apresentaram melhores 
indicadores de qualidade de vida em comparação àqueles com depressão moderada ou 
grave. Conclusão: Os achados denotam importantes associações entre alterações 
endócrinas e sintomas depressivos em pacientes com DRC. As associações entre 
qualidade de vida e depressão também reforçam o impacto substancial da saúde 
mental no bem-estar geral desses pacientes, destacando a necessidade de uma 
abordagem clínica integrada, que considere não apenas os aspectos tradicionais do 
manejo da DRC, mas também o monitoramento e tratamento das alterações endócrinas 
e da saúde mental. 
Palavras-chave: Vitamina D; Hormônios tireoidianos; Triiodotironina (T3); Tiroxina 
(T4); Hormônio Estimulante da Tireóide (TSH); Doença Renal Crônica (DRC); 
Depressão.  
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ABSTRACT 
Background: Chronic Kidney Disease (CKD) is characterized by the slow, 
progressive, and irreversible loss of renal function, often accompanied by 
comorbidities. As kidney function declines, various biochemical and physiological 
processes are compromised, profoundly impacting patients' quality of life. Among the 
metabolic consequences are vitamin D deficiency, due to reduced activity of the renal 
enzyme 1-alpha-hydroxylase, and thyroid hormone imbalance. These endocrine 
alterations, combined with physical limitations, dietary restrictions, and dependence 
on dialysis treatment, create a favorable environment for the development of mood 
disorders such as depression and anxiety. These psychiatric conditions, in turn, may 
worsen symptom perception, reduce treatment adherence, and further compromise the 
quality of life, establishing a harmful cycle for overall health. Objective: This study 
aims to evaluate the association between the roles of vitamin D and thyroid hormones 
in depressive symptoms in patients with CKD, adopting an integrated perspective to 
understand the underlying mechanisms contributing to mental health changes in this 
population. Methods: A cross-sectional study, approved by the Research Ethics 
Committee of the Catholic University of Pelotas under registration number 7.297.849, 
was conducted with 91 patients undergoing hemodialysis at the nephrology unit of the 
São Francisco de Paula University Hospital of the Catholic University of Pelotas 
(HUSFP). Eligibility criteria included patients of both sexes, over 18 years old, and 
non-pregnant. Data were obtained through questionnaires (sample characterization, 
ABEP, BDI-II, and KDQoL-SF™) and laboratory tests (25-hydroxyvitamin D 
(calcidiol), 1,25-dihydroxyvitamin D (calcitriol), TSH, total T4, and total T3). 
Results: Depressive symptoms were identified in 38.5% of patients, with higher 
prevalence among those in lower socioeconomic classes (p = 0.016). Vitamin D 
deficiency was more prevalent in patients with depressive symptoms (p = 0.012) and 
was associated with higher depression scores (p = 0.027). Overall, 51.1% of 
participants exhibited some degree of insufficiency. Hypothyroidism was identified in 
8.8% of cases and was significantly related to greater severity of depressive symptoms 
(p = 0.024). Additionally, serum levels of total T4 and total T3 showed significant 
associations with the intensity of depressive symptoms (p < 0.05). A positive 
correlation was observed between total T3 and calcidiol levels (p = 0.002), as well as a 
significant difference in total T3 levels between categories of vitamin D status (p = 
0.006). Finally, patients with minimal depressive symptoms had better quality of life 
indicators compared to those with moderate or severe depression. Conclusion: The 
findings indicate important associations between endocrine alterations and depressive 
symptoms in patients with CKD. The associations between quality of life and 
depression also underscore the substantial impact of mental health on overall 
well-being, highlighting the need for an integrated clinical approach that considers not 
only the traditional aspects of CKD management but also monitoring and treatment of 
endocrine changes and mental health. 

Keywords: Vitamin D; Thyroid Hormones; Triiodothyronine (T3); Thyroxine (T4); 
Thyroid Stimulating Hormone (TSH); Chronic Kidney Disease (CKD); Depression
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APRESENTAÇÃO  

O presente projeto de dissertação apresentado como requisito parcial para obtenção 

do título de Mestre no Programa de Pós-Graduação em Saúde e Comportamento 

(PPGSC) encontra-se abaixo subdividido em: introdução, objetivos e hipóteses, 

referencial teórico, método, cronograma, orçamento e referências. Nos anexos e 

apêndices encontram-se os instrumentos utilizados para a coleta dos dados, bem 

como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, carta de autorização do local 

da realização da pesquisa e a carta de aceite do Comitê de Ética em Pesquisa. O 

trabalho, formatado nas normas de Vancouver e seguindo a estrutura orientada pelo 

modelo da Universidade Católica de Pelotas (UCPel), tem por objetivo elucidar os 

métodos e relevância do tema escolhido e o embasamento teórico para o tema. 
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2. INTRODUÇÃO  

A doença renal crônica (DRC) é uma condição prevalente entre adultos mais 

velhos, caracterizada por danos estruturais e funcionais dos rins. Quadros crônicos se 

diferenciam dos agudos pela persistência de sintomas como diminuição na taxa de 

filtração glomerular (TFG) e presença de proteinúria por um período igual ou superior a 

três meses.(1) Essa condição progressiva e de natureza irreversível, costuma ser 

assintomática nos estágios iniciais e representa um risco significativo de complicações e 

mortalidade, podendo estar associada a comprometimento cardiovascular, cognitivo, 

quadros depressivos, anormalidades sutis no controle motor, entre outros.(1) (2) 

À medida que a função renal diminui, mecanismos fisiológicos e biológicos são 

afetados, como o equilíbrio de eletrólitos e pH, a regulação da pressão arterial, a 

excreção de toxinas, o metabolismo da vitamina D (VitD) e a regulação hormonal. 

Entretanto, os riscos oriundos desses desequilíbrios podem ser minimizados, e a 

progressão da doença retardada, dentre diversos fatores, através do monitoramento dos 

níveis de proteínas e íons.(3) (4) 

 Para além da tradicionalmente conhecida função de depuração, degradação e 

excreção, os rins também participam na ativação de algumas substâncias, como é o caso 

da VitD, cujas formas obtidas pela síntese cutânea e/ou pela dieta, são biologicamente 

inativas. Sendo assim, essas moléculas são transportadas pela corrente sanguínea, 

ligadas à proteína de ligação à vitamina D, para conversão enzimática no fígado e nos 

rins a fim de que possam exercer sua atividade biológica.  

Tanto o calciferol quanto o ergocalciferol são metabolizados no fígado em 

calcidiol (25-hidroxivitamina D ou 25(OH)D). Este, por sua vez, deve ser convertido 

em seu metabólito ativo, calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina D ou 1,25(OH)2D), nos 

rins.(5)(6) No entanto, à medida que a insuficiência renal avança, a produção e 

biodisponibilidade de calcitriol pode ser prejudicada devido à diminuição da filtração 

glomerular, disfunção da enzima 1-alfa-hidroxilase e proteinúria. Consequentemente, a 

deficiência de VitD pode levar ao desequilíbrio do sistema imunológico e 

neuropsicológico, resultando em inflamação, baixa imunidade e transtornos de humor, 

como depressão.(7) (5) (8) 

De forma semelhante, a DRC também afeta a homeostase dos hormônios 

tireoidianos (HTs), que depende de diversos fatores, mas é controlada, principalmente, 

13 

https://www.zotero.org/google-docs/?e2kReQ
https://www.zotero.org/google-docs/?oqKjoM
https://www.zotero.org/google-docs/?q7iRmx
https://www.zotero.org/google-docs/?Ie9TdS
https://www.zotero.org/google-docs/?JLQMBK
https://www.zotero.org/google-docs/?dAOdT1
https://www.zotero.org/google-docs/?bAaRj8
https://www.zotero.org/google-docs/?U2NdOu
https://www.zotero.org/google-docs/?bcxyah
https://www.zotero.org/google-docs/?UwQLUJ


pelo eixo hipotálamo-hipófise-tireoide. A diminuição dos níveis de HTs sinaliza ao 

hipotálamo a necessidade de síntese do hormônio liberador de tireotropina (TRH). Em 

resposta à síntese de TRH, a glândula pituitária anterior secreta o hormônio estimulante 

da tireóide (TSH), que se liga aos tireócitos promovendo a síntese de HTs. (5)(9) Assim 

como a VitD, os HTs também desempenham um papel crítico na regulação de vários 

processos fisiológicos no organismo, particularmente no desenvolvimento do cérebro 

em fetos e nas funções neuropsicológicas, incluindo o estado mental e a cognição.(10–12).  

Nesse sentido, os fatores que acarretam o declínio cognitivo e distúrbios de 

humor na DRC são diversos. Por parte da DRC, além da natureza desgastante do 

tratamento, alguns mecanismos são propostos, dentre eles o desequilíbrio fisiológico 

provocado pela condição, bem como o aumento de toxinas urêmicas circulantes, 

resultante da filtração prejudicada (3,4). A deficiência de VitD, por sua vez, também 

contribui para o surgimento de transtornos de humor devido ao seu papel na 

neuroproteção (5,6) e síntese de neurotransmissores (13). Por fim, quanto aos hormônios 

tireoidianos, tanto o hipertireoidismo quanto o hipotireoidismo podem afetar pacientes 

com DRC. Os sintomas do hipotireoidismo, por exemplo, podem se confundir e, até 

mesmo, se sobrepor aos sintomas depressivos como letargia, fadiga, esquecimento, 

raciocínio lento e labilidade emocional.(11) (14) 

Haja vista os diversos impactos que a DRC provoca, é necessário que se tenha 

uma ampla visão do paciente, de forma a considerar as diferentes origens dos sintomas 

relatados para que o manejo seja assertivo; o tratamento, eficiente; e o prognóstico, 

melhor. Dessa forma, o presente estudo visa encontrar uma associação entre o papel 

exercido pela VitD e pelos HTs na depressão em pacientes com DRC. Como resultado, 

pretendemos encontrar ferramentas extras que sirvam para detectar e prevenir o 

desenvolvimento ou agravamento dos sintomas depressivos enquanto os pacientes 

enfrentam o tratamento, significando uma experiência menos incômoda e uma melhor 

percepção de qualidade de vida. 
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3. OBJETIVOS E HIPÓTESES  

3.1. Objetivos 
3.1.1. Objetivo geral: 

Avaliar a relação entre níveis de vitamina D e de hormônios tireoidianos nos 

sintomas depressivos em pacientes com Doença Renal Crônica tratados por 

hemodiálise de manutenção.  

3.1.2. Objetivos Específicos: 

3.1.2.1. Avaliar a relação entre os níveis de vitamina D e a 

severidade dos sintomas depressivos em pacientes com 

DRC tratados por hemodiálise de manutenção; 

3.1.2.2. Avaliar a relação entre os níveis de hormônios 

tireoidianos e a severidade dos sintomas depressivos 

em pacientes com DRC tratados por hemodiálise de 

manutenção; 

3.2. Hipóteses 

3.2.1. Hipótese do objetivo geral:  

Existe associação entre os níveis de vitamina D, hormônios tireoidianos, a ocorrência e a 

severidade dos sintomas depressivos, entre pacientes portadores de DRC tratados por 

hemodiálise de manutenção. 

3.2.2. Hipótese dos objetivos específicos: 

3.2.2.1. Níveis mais baixos de vitamina D estão significativamente 

associados à ocorrência e severidade dos sintomas 

depressivos em pacientes com DRC tratados por 

hemodiálise de manutenção; 

3.2.2.2. Níveis de hormônios tireoidianos característicos do 

hipotireoidismo estão significativamente associados à 

ocorrência e severidade dos sintomas depressivos em 

pacientes com DRC tratados por hemodiálise de 

manutenção.  
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4. REVISÃO DE LITERATURA  

4.1. Estratégias de busca 

A presente revisão de literatura foi realizada através dos artigos encontrados na base de 

dados Pubmed através dos descritores “Chronic Kidney Disease”, ”CKD”, “Vitamin D”, 

“25-hydroxyvitamin D”, “Thyroid hormones”, “T3, “T4”, “TSH”, “Depressive 

symptoms” e “Depression”, de acordo com as combinações referidas na Tabela 1, sem 

demais filtros. Os 24 artigos incluídos na revisão bibliográfica foram selecionados de 

acordo com a necessidade de abordagem na revisão, refinamentos na busca e, ainda, 

referências provenientes dos artigos selecionados dado a relevância do material original. 

Os artigos selecionados são compostos por artigos originais, artigos de revisão, revisões 

sistemáticas, metanálises e estudos observacionais. 

Tabela 1. Combinações de descritores utilizados para busca bibliográfica 

Descritores PubMed 

(((((((((Chronic Kidney Disease) OR (hemodialysis)) 
AND (Vitamin D)) OR (25-hydroxyvitamin D)) AND 
(Thyroid hormones)) OR (T3)) OR (T4)) OR (TSH)) 
AND (Depressive symptoms)) OR (Depression) 

683,733 

 
 

 

((((Chronic Kidney Disease) OR (hemodialysis)) AND 
(vitamin D)) OR (25-hydroxyvitamin D)) OR (calcidiol) 

28,608 

(((((Chronic Kidney Disease) OR (hemodialysis)) AND 
(Thyroid hormones)) OR (fT3)) OR (fT4)) OR (TSH) 

41,262 

((((Chronic Kidney Disease) OR (hemodialysis)) AND 
(depression)) OR (depressive symptoms)) OR (mood 
disorders) 

664,498 

(((((Depression) OR (depressive symptoms)) OR (mood 
disorders)) AND (vitamin D)) OR (25-hydroxyvitamin 
D)) OR (calcidiol) 

23,771 

((((((Depression) OR (depressive symptoms)) OR (mood 
disorders)) AND (hypothyroidism)) OR (T3)) OR (T4)) 
OR (TSH) 

42,055 

Total 819,429 

T3: Triiodotironina; T4: Tiroxina; TSH: Hormônio Estimulante da Tireoide. 
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4.2. Doença Renal Crônica (DRC) 

A doença renal crônica (DRC) é uma condição caracterizada pelo dano renal 

manifesto pela diminuição persistente na taxa de filtração glomerular (TFG) - abaixo de 

60 mL/min/1,73m²; pela presença de proteinúria - superior a 300 mg/dia e/ou 

albuminúria - acima de 30mg/dia, com duração de, pelo menos, três meses. (1)  Essa 

condição progressiva e de natureza frequentemente irreversível representa riscos 

significativos de complicações e mortalidade, devido a, particularmente, problemas 

cardiovasculares. É comumente assintomática em estágios iniciais, entretanto, 

comprometimento cognitivo e anormalidades sutis no controle motor podem ser 

observados.(1,2) A evolução da DRC é dividida em estágios de 1 a 5, sendo o último 

relativo à falência renal, fazendo com que os pacientes recorram ao transplante do órgão 

ou à hemodiálise. 

As consequências são diversas, afetando aqueles que convivem com essa 

condição nas esferas física, econômica e psicossocial. Fisicamente, os desequilíbrios 

eletrolíticos e hormonais acarretam, direta ou indiretamente, na desordem do estado 

homeostático de todos os sistemas, podendo levar a comorbidades como 

desmineralização óssea, anemia, comprometimento do sistema nervoso central e entre 

outros. Dos impactos econômicos da DRC, se pode destacar os custos com 

hospitalização e cuidados especiais, uma vez que a progressão para estágios mais 

avançados aumenta significativamente os custos de saúde.  

Concomitantemente, os custos sociais como a perda de produtividade advindos 

das limitações físicas representam não só uma redução na renda, como um empecilho 

no que se refere à adesão ao tratamento, à perspectiva de melhora na qualidade de vida 

relacionada à saúde e, portanto, um melhor prognóstico. Por fim, a soma de ambos 

fatores impacta na condição psicossocial do paciente, haja vista as limitações físicas e 

restrições necessárias relativas ao tratamento (como de alimentação e tempo). Dessa 

forma, a menor disposição e disponibilidade para atividades sociais contribuem para o 

isolamento social dos pacientes, situação que favorece o desencadeamento de 

transtornos mentais como depressão e ansiedade.(2) 

Reiterando as consequências fisiológicas resultantes da perda progressiva da 

função renal, se pode destacar, por exemplo, o aumento dos níveis de fosfato, reflexo da 

ineficácia do processo de filtração. Uma vez que os níveis estão aumentados, há uma 

sinalização para que seja secretado o paratormônio (PTH), responsável pelo equilíbrio 
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de cálcio e fosfato. Simultaneamente, agora em virtude do dano estrutural dos rins, a 

uma diminuição da ativação da vitamina D, cuja ampla gama de atividades que 

desempenha inclui o auxílio na absorção de cálcio a nível intestinal. Com a absorção 

prejudicada, os níveis de cálcio diminuem, também disparando um sinal para secreção 

de PTH. Esse aumento resultante da soma de ambas situações, contribui para a 

instalação de comorbidades como o hiperparatireoidismo secundário.  

Para além do PTH, outros hormônios também são afetados de uma forma ou de 

outra, a saber: a eritropoietina participa do processo de eritropoiese e é sintetizada nos 

rins, uma vez que há uma lesão nos tecidos, a síntese fica prejudicada, favorecendo o 

estabelecimento de anemia; a insulina, cuja degradação fica prejudicada, tem seus níveis 

séricos aumentados e consequente aumento na atividade, podendo desencadear em 

hipoglicemia; a ativação da vitamina D é realizada pela enzima 1𝛼-hidroxilase, que está 

localizada nos néfrons. Com a degeneração do tecido e das estruturas que ele compõem, 

há prejuízo na conversão da forma ativa dessa importante vitamina; por fim, o estresse 

prolongado ao qual os pacientes em hemodiálise estão submetidos compromete a 

atividade de enzimas, como a deiodinase, responsável pela conversão de tiroxina (T4) 

em triiodotironina (T3), que são hormônios tireoidianos.(8, 24) 

O estresse prolongado também tem papel no aumento progressivo nos 

mediadores inflamatórios, destacando o papel da inflamação na DRC, que está 

associada a vários eventos adversos. Estudos sugerem uma relação bidirecional entre 

inflamação e transtornos de humor, portanto a depressão não é apenas um resultado 

possível, como também relevante. Outras consequências relacionadas à DRC, como 

doença cerebrovascular comórbida, podem exacerbar ainda mais a incidência de 

depressão em tais pacientes, potencialmente por meio de efeitos indiretos na inflamação 

e na regulação do humor.(3,4)  

4.3. Vitamina D 

Embora seja comumente chamada de vitamina, a VitD desempenha um papel 

interessante, tanto como vitamina, quanto como hormônio.(7) Suas características 

vitamínicas estão ligadas ao fato de ser um nutriente essencial, ou seja, que é necessária 

para o funcionamento fisiológico desejável. Além disso, como outras vitaminas, a VitD 

pode ser obtida de fontes externas, como dieta ou suplementação.(5) Por outro lado, 

dentre as características da VitD que se assemelham às de um hormônio estão a sua 
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capacidade de exercer seus efeitos em tecidos alvo que contam com receptores 

específicos de vitamina D (VDR) e o fato de poder ser sintetizada a partir de uma 

molécula precursora - o 7-dehidrocolesterol (7-DHC).(6)  

Quanto ao seu papel mais conhecido nos sistemas vivos, a VitD regula o 

metabolismo do cálcio e do fósforo, íons importantes na mineralização óssea. Além 

disso, também age como regulador de outras vias e processos fisiológicos, como a 

regulação da expressão gênica, manutenção da função imunológica, controle da 

inflamação, proliferação celular, diferenciação e apoptose.(5, 6)  

As formas mais importantes de vitamina D para os humanos são a vitamina D2 

(ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol). A vitamina D2 pode ser encontrada em 

fungos como cogumelos shiitake, enquanto a vitamina D3 é obtida predominantemente 

de fontes animais, como o salmão. Embora apenas 5–10% da VitD seja retirada dos 

alimentos, a síntese cutânea, por meio da exposição à luz solar, é responsável pela maior 

biodisponibilidade. (5,6,17)  

A síntese endógena de vitamina D começa na epiderme, onde há conversão do 

precursor 7-DHC em pré-vitamina D (pré-colecalciferol) a partir da exposição à 

radiação UVB. A isomerização térmica subsequente transforma o pré-colecalciferol em 

vitamina D3, ou colecalciferol. Embora o colecalciferol inicialmente exiba atividade 

biológica, ela é limitada e, portanto, é transportado pela corrente sanguínea até órgãos 

como o fígado e os rins para que seja metabolizado em sua forma ativa.(5,6) No fígado, o 

colecalciferol é convertido pela enzima 25-hidroxilase em 25-hidroxivitamina D 

(25(OH)D), a principal forma circulante. Já nos rins, a enzima 1α-hidroxilase 

transforma a 25(OH)D na forma biologicamente ativa da vitamina D3, a 

1α,25-di-hidroxivitamina D (1,25(OH)2D) ou calcitriol.(5,6)  

Uma vez formada, a 1,25(OH)2D se liga ao VDR e forma um complexo com o 

receptor retinóide X (RXR), resultando no complexo calcitriol-VDR-RXR. O referido 

complexo se liga ao elemento de resposta à vitamina D (VDRE) no DNA, levando à 

transcrição de genes alvo. Uma vez que os alvos são atingidos, o calcitriol é 

posteriormente metabolizado pela 24-hidroxilase em ácido calcitroico, sua forma 

inativa. Esta etapa metabólica ajuda a manter a homeostase e a prevenir o acúmulo 

excessivo de vitamina D ativa no corpo.(17)  

Como mencionado anteriormente, a vitamina D3 é mais conhecida por seu papel 

crucial na regulação das concentrações de cálcio e fosfato, facilitando a absorção dos 

mesmos nos intestinos e rins, de modo a promover a mineralização óssea e manter a 
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homeostase. No entanto, sua atividade não se limita à manutenção do equilíbrio 

mineral.(5) Os efeitos do calcitriol são mediados pelo VDR, que são amplamente 

espalhados por diversas células - como as células do sistema imune - e tecidos - como o 

fígado, rins, tireoide e cérebro. (5,7,8)  

Após a formação do complexo calcitriol-VDR-RXR, mais de mil genes em 

quase todos os tecidos podem ser regulados, contribuindo para os diversos efeitos da 

vitamina D no corpo.(17) A especificidade e a natureza intracelular do VDR o tornam um 

mediador essencial na modulação dos efeitos da vitamina D. Variações genéticas no 

gene VDR podem impactar a atividade da vitamina D, destacando a importância do 

VDR na mediação dos efeitos fisiológicos da vitamina D.(5,7,17)  

A deficiência de vitamina D é prevalente em todas as faixas etárias e regiões, 

independentemente do perfil e localização geográficos do país onde habitam, ou se 

adeptos de estratégias de fortificação alimentar com VitD. Sendo assim, estima-se que 

cerca de um bilhão de pessoas globalmente sejam afetadas pela deficiência desse 

nutriente.(7) Níveis séricos de 25(OH)D abaixo de 50 nmol/L (ou 20 ng/mL) indicam 

deficiência de VitD, enquanto níveis abaixo de 30 nmol/L (ou 12 ng/mL) significam 

deficiência grave. (5) Embora existam critérios de diagnóstico, ainda não há um consenso 

internacional sobre a concentração ideal para suplementação de vitamina D. No entanto, 

muitos países recomendam suplementação diária variando de 400 a 2000 UI (10–50 μg) 

para mitigar os riscos associados a esse problema.(5)  

É bem estabelecido que, a progressão da DRC afeta diretamente a 

biodisponibilidade de vitamina D, pois os rins desempenham um papel crucial na sua 

síntese; entretanto, essa redução ocorre por diferentes vias. Um dos fatores associados à 

diminuição dos níveis de vitamina D é a proteinúria, um indicador comum de dano 

renal, que aumenta a excreção de proteínas e está ligada à deterioração da função renal 

em pacientes com DRC. A perda progressiva dos néfrons prejudica a conversão da 

25(OH)D em sua forma ativa, a 1,25(OH)2D, uma vez que a enzima responsável por 

essa transformação, a 1α-hidroxilase, é expressa nos rins. O calcitriol, a forma ativa da 

vitamina D, demonstrou ser eficaz na redução significativa dos níveis de proteinúria em 

pacientes com DRC que apresentam deficiência de vitamina D, sugerindo um efeito 

renoprotetor independente de alterações na pressão arterial ou no metabolismo de 

minerais, como cálcio e fósforo.(15) 

Além disso, pacientes com DRC, que necessitam de hemodiálise, estão sujeitos 

a dois outros fatores que contribuem para a deficiência de vitamina D: a redução da 
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exposição solar, uma vez que as longas sessões de tratamento mantêm os pacientes em 

ambientes fechados, limitando a síntese cutânea de vitamina D, e as restrições 

alimentares necessárias para evitar a sobrecarga dos rins, que reduzem a ingestão de 

nutrientes, como ergocalciferol e colecalciferol. Essas condições podem agravar ainda 

mais a deficiência de vitamina D, já prevalente em pacientes com DRC. 

A deficiência de vitamina D está associada a várias comorbidades, incluindo 

doenças infecciosas, autoimunes, renais, hepáticas e neurológicas, bem como distúrbios 

neuromusculares e de saúde mental.(5) As causas por trás dessa são diversas, no entanto, 

fatores de risco como envelhecimento, sexo feminino, estações como outono e inverno, 

obesidade, desnutrição, falta de exposição ao sol e pigmentação escura da pele 

contribuem para sua ocorrência.(5,7)  

4.4. Hormônios tireoidianos 

Dentre os vários tecidos nos quais os VDR estão presentes está a glândula 

tireoide. Assim como a vitamina D, os hormônios tireoidianos (HT) também 

desempenham um papel crítico na regulação de uma série de processos fisiológicos no 

corpo, particularmente no metabolismo de energia, no desenvolvimento celular e nas 

função neurológica, incluindo humor e cognição.(10–12)  

Tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) são os principais hormônios da tireoide e são 

sintetizados por meio de reações de acoplamento envolvendo monoiodotirosina e 

diiodotirosina (DIT), com duas moléculas de DIT necessárias para formar T4, enquanto 

a monoiodotirosina e o DIT se juntam para formar T3.(9,18) Essa conversão não ocorre 

apenas na glândula tireoide, mas também está presente em outros tecidos, como fígado, 

rim, sistema nervoso central (SNC), glândula pituitária e músculos esqueléticos.(9) Como 

o nome sugere, essas enzimas requerem a captação ativa de iodeto por meio do 

simportador de sódio/iodeto, ademais, a síntese de HT envolve a produção de 

tireoglobulina (Tg) e iodação da mesma pela enzima peroxidase tireoidiana, a TPO. 

Quando necessário, a Tg libera HTs na corrente sanguínea, mas em uma forma 

relativamente inativa.(5)  

Uma vez sintetizados, T4 e T3 são transportados pela corrente sanguínea, 

principalmente ligados a proteínas plasmáticas. Apenas uma pequena fração desses 

hormônios existe na forma livre e, portanto, biologicamente ativa. Para exercer seus 

efeitos fisiológicos, que incluem diferenciação e crescimento celular, e metabolismo 
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energético, os HTs precisam passar por uma reação enzimática, o que faz da T4 um 

pró-hormônio.(5,9)  

Tal conversão é facilitada pelas enzimas iodotironina desiodase (D1, D2 e D3) e 

é crucial para regular a ativação e desativação dos HTs. As enzimas D1 e D2 catalisam a 

conversão do T4 em sua forma ativa, T3, por meio da desiodação do anel 5'-fenólico, 

enquanto a D3 é responsável pelo catabolismo do T4 até seus produtos inativos, 

limitando o excesso de substrato nos tecidos e mantendo a homeostase dos HTs.(9,12)  

A homeostase é controlada pelo eixo hipotálamo-hipófise-tireoide (HPT) por 

meio de mecanismos de feedback, ou seja, a diminuição dos níveis de HTs sinaliza ao 

hipotálamo a necessidade de síntese do hormônio liberador de tireotropina (TRH). Em 

resposta à síntese de TRH, a glândula pituitária anterior secreta o hormônio estimulante 

da tireóide (TSH), que se liga aos tireócitos promovendo a síntese de HTs.(5,9)  

Entretanto, esse sistema é muito suscetível ao desequilíbrio. Fatores como o 

estresse, uso de medicamentos e suplementos e a disfunção enzimática são alguns dos 

pontos que merecem atenção no que se refere aos pacientes em hemodiálise. O estresse 

prolongado, tanto proveniente da doença quanto do tratamento, favorece o aumento dos 

níveis de cortisol, cuja síntese é regulada pelo eixo HPA (hipotálamo-hipófise-adrenal), 

que, dada a semelhança com o eixo HPT, pode interferir entre si, afetando os níveis dos 

substratos e produtos que controlam. Por outro lado, o uso prolongado de medicamentos 

como os corticoides pode levar à supressão na produção de TSH. Ainda nesse sentido, o 

uso de suplementos como selênio e biotina também pode ser um potencial 

interferente(19); o primeiro, por ser cofator enzimático da deiodinase, e o segundo, por 

ser empregado em imunoensaios. Por fim, as deiodinases estão presentes em tecidos 

como o hepático e renal para realizarem a conversão periférica de T4 em T3 e, uma vez 

que os rins na DRC estão prejudicados, a função enzimática também está.(16) 

Tendo isso em vista, uma sorte de comorbidades pode se instalar devido a 

tamanha suscetibilidade a interferências. Com a diminuição da conversão de T4 em seu 

metabólito ativo, o T3, o metabolismo geral é afetado e, com a baixa na oferta 

energética, as células são privadas de suprimento. Um metabolismo lentificado acarreta 

numa condição muito prevalente em pacientes com DRC, o hipotireoidismo. Distúrbios 

tireoidianos, como o hipotireoidismo, estão entre as doenças mais comuns em todo o 

mundo e afetam aproximadamente 0,2–8% dos adultos, com maior incidência em 

mulheres, e sua prevalência aumenta com o envelhecimento do indivíduo.(12)  
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O hipotireoidismo abrange uma ampla gama de condições, cada uma com 

características bioquímicas e clínicas distintas, que variam de acordo com o grau do 

distúrbio, podendo ser subclínico ou evidente. O hipotireoidismo subclínico apresenta 

níveis elevados de TSH, mas níveis normais de T4 livre, enquanto o evidente é 

caracterizado por níveis elevados de hormônio estimulante da tireoide sérico e 

concentrações reduzidas de tiroxina livre. (9,10,14)  

Os sintomas podem diferir dependendo da idade, sexo e do tempo entre o início 

e o diagnóstico. Notavelmente, pacientes idosos podem apresentar menos sinais e 

sintomas clássicos, tornando o diagnóstico desafiador.  Além do impacto geral na 

qualidade de vida, o hipotireoidismo está associado, também, à disfunção 

neuropsicológica, comprometimento cognitivo e demência reversível. Sintomas 

psicológicos como esquecimento, raciocínio lento e labilidade emocional também são 

comuns. A manifestação clínica do hipotireoidismo é variada e muitas vezes 

inespecífica, com diversos sintomas tais como fadiga, letargia, intolerância ao frio, 

ganho de peso, constipação e pele seca. (11,14,19) 

Embora sua ocorrência possa variar de acordo com a ingesta de iodo e 

diferenças étnicas, o hipotireoidismo é mais prevalente em mulheres, idosos e 

populações brancas. Pacientes com hipotireoidismo também apresentam risco 

aumentado de desenvolver doenças autoimunes, enfatizando a necessidade de 

estratégias de manejo mais abrangentes e integrativas.(14,19)  Por fim, o hipotireoidismo 

apresenta desafios significativos no que se refere ao diagnóstico e tratamento devido à 

sua sintomatologia diversa e que, muitas vezes, se sobrepõe a outras condições, como, 

por exemplo, a depressão. Abordar tanto os sintomas relatados, quanto os desequilíbrios 

bioquímicos e fisiológicos adjacentes é essencial para otimizar a qualidade de vida do 

paciente.(14)  

4.5. Depressão 

A depressão é caracterizada por uma série de sintomas como tristeza persistente, 

perda de interesse ou prazer em atividades cotidianas, sentimentos de culpa ou baixa 

autoestima, sono ou apetite perturbados, cansaço e falta de concentração. É um 

transtorno mental prevalente em todo o mundo, e sua etiologia complexa representa 

uma preocupação significativa de saúde a nível global, pois envolve fatores sociais, 

psicológicos e biológicos. (17–19) 
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Além das implicações mais perceptíveis da depressão, os impactos na qualidade 

de vida e no perfil bioquímico do paciente também devem ser considerados.(17)  A 

negligência para com as atividades do dia a dia, como hábitos de higiene, adesão à 

farmacoterapia e desnutrição, pode piorar algumas condições pré-existentes.(8) Os 

fatores de risco para depressão incluem idade, sexo e status socioeconômico, bem como 

condições médicas como diabetes mellitus e hipertensão. Em pacientes com DRC, a 

prevalência de depressão é notavelmente alta e é atribuída a vários fatores, incluindo - 

além do fardo do tratamento em si - questões orgânicas, ambientais, sociais e 

econômicas.(4) 

Estudos têm demonstrado que a depressão reflete uma justaposição entre a saúde 

mental e física. Por exemplo, o estresse oxidativo e a inflamação representam fatores 

que contribuem na fisiopatologia dos transtornos de humor, indicando a natureza 

multifatorial da depressão e, portanto, ressaltando sua complexa ligação com outras 

condições médicas, como as trazidas pelo presente estudo - a deficiência de vitamina D 

e o hipotireoidismo. (8,11,13,18,20) Em resumo, a depressão representa uma importante 

questão de saúde pública e que requer medidas amplas e integrativas, considerando os 

diversos fatores de risco atrelados, bem como o impacto do mesmos no bem-estar geral 

dos indivíduos, particularmente no contexto de doenças crônicas como a DRC.(17,19) 

4.6. Relação entre Vitamina D, Hormônios tireoidianos e Depressão 

Conforme discutido nos tópicos anteriores, a DRC representa o ponto de partida 

para uma série de desordens metabólicas, incluindo desequilíbrios eletrolíticos e 

hormonais, uma vez que o organismo perde a capacidade de regular adequadamente 

níveis de eletrólitos como sódio, potássio, cálcio e fósforo, à medida que os rins perdem 

sua função. Além dos íons, o metabolismo de hormônios como o PTH, a eritropoetina, a 

insulina, os hormônios tireoidianos e a vitamina D também sofre alterações. Essas 

desordens, por sua vez, podem desencadear complicações sistêmicas, impactando, 

sobretudo, a saúde mental. O desequilíbrio hormonal, especialmente o relacionado à 

vitamina D e ao eixo tireoidiano, está associado a alterações neuroendócrinas e 

inflamatórias que contribuem para o desenvolvimento de sintomas depressivos.(5) 

Quanto à vitamina D, a presença generalizada de VDR em diferentes tecidos do 

corpo - incluindo o cérebro - permite que esta exerça efeito neuromodulador de agentes 

neurotróficos essenciais, como o fator de crescimento nervoso (NGF) e o fator 
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neurotrófico derivado do cérebro (BDNF).(8, 20, 23) Ao influenciar a expressão desses 

fatores, a VitD contribui para a manutenção de neurônios saudáveis, bem como para a 

viabilidade, crescimento e migração neuronal.(17,18) Estudos sugerem uma ligação entre a 

deficiência de vitamina D, risco aumentado de depressão e tentativas de suicídio, devido 

à alteração na disponibilidade de neurotransmissores, afetando sistemas como as vias 

colinérgica, dopaminérgica e noradrenérgica, que estão envolvidas na regulação do 

humor.(13)  

Além disso, a vitamina D pode modular citocinas pró-inflamatórias associadas à 

inflamação sistêmica observada na depressão.(5,7,13) Ainda, evidências sugerem uma 

relação entre a vitamina D e os hormônios da tireóide, particularmente na modulação do 

eixo HPA, impactando ainda mais a regulação do humor e a saúde mental.(18) Foi 

relatado, também, que a deficiência de vitamina D e selênio podem levar à tireoidite 

autoimune.(22) 

Quanto aos distúrbios da tireoide, seja hipotireoidismo ou hipertireoidismo, 

ambos têm implicações significativas para a saúde mental e são reconhecidos como 

fatores de risco para comprometimento cognitivo, uma vez que contribuem para seu 

rápido declínio.(12) Dentre os sintomas físicos do hipotireoidismo, podemos citar 

alterações no peso corporal, fadiga e fraqueza. Por outro lado, os sintomas mentais, por 

vezes, se sobrepõem aos da depressão e podem, até mesmo consolidar o quadro, 

fazendo dela um sintoma neuropsiquiátrico muito comum.(18,22)  

A respeito das semelhanças entre os sintomas de hipotireoidismo e depressão, a 

explicação mais aceita é uma interrupção no eixo HPT.(11,20) No entanto, um grupo de 

pesquisadores também sugeriu uma hipótese chamada de ‘Hipotireoidismo Cerebral’, 

que está em consonância com a teoria da deficiência de serotonina. Ela considera que há 

inibição da atividade da enzima desiodase tipo 2 a nível cerebral, comprometendo a 

conversão de T4 em T3 e o transporte de T4 através da barreira hematoencefálica 

(BHE), embora os níveis hormonais periféricos permaneçam normais.(11) 

Dessa forma, percebe-se que a desregulação eletrolítica e hormonal pode 

impactar a neurobiologia do humor, contribuindo para o desenvolvimento de sintomas 

depressivos. As evidências ressaltam a importância de monitorar e tratar deficiências 

nutricionais e hormonais em pacientes com DRC, não apenas para melhorar a saúde 

física, mas também para mitigar os riscos de comprometimento cognitivo e distúrbios 

de humor. Sendo assim, a compreensão dessas conexões pode abrir novas perspectivas 
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para intervenções terapêuticas que abordem de maneira mais ampla a complexa 

interação entre a saúde renal, a homeostase dos sistemas e o bem-estar mental.  
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5. MÉTODO  

5.1. Delineamento 

Trata-se de um estudo transversal. 

5.2. Participantes 

Pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos, em hemodiálise 

no setor de nefrologia do Hospital Universitário São Francisco de 

Paula (HUSFP). 

5.2.1. Amostragem 

Farão parte do estudo todos os pacientes portadores de 

Doença Renal Crônica em acompanhamento no setor de 

nefrologia do Hospital Universitário São Francisco de Paula 

(HUSFP), no período da coleta de dados, que se encaixarem 

nos critérios de inclusão. 

5.2.2. Cálculo de tamanho de amostra 

O tamanho da amostra foi calculado através do software 

G-Power 3.1 utilizando como base o estudo de Yuanmeng L, 

et al (2023)(23) e a hipótese principal do estudo que prevê a 

necessidade de um teste de regressão linear múltipla. Foi 

estabelecido um tamanho de efeito médio (f²=0.15), 

enquanto os valores estabelecidos para os erros do tipo I e 

poder do teste foram, respectivamente, α=0,05 e β=0,80. 

Levando em conta o ajuste para 7 variáveis preditoras, o 

tamanho de amostra calculado resultou em 103 pacientes, 

com acréscimo de 10% para perdas ou desistências, 

totalizando em 113 indivíduos. 

5.2.3. Critérios de inclusão 

Serão incluídos pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 

anos, com diagnóstico de Doença Renal Crônica, em 

hemodiálise no setor de nefrologia do Hospital 

Universitário São Francisco de Paula (HUSFP) pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS). 

5.2.4. Critérios de exclusão 

Serão excluídos pacientes menores de 18 anos e gestantes. 

Também serão excluídos pacientes que, após leitura do 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, se negarem a 

participar do estudo, bem como aqueles que apresentem 

comprometimento cognitivo grave e/ou demais condições 

que os impeçam de responder por si.  

 

5.3. Procedimentos e instrumentos 

Após a aprovação do Núcleo de Integração, Ensino, Pesquisa e Assistência do 

Hospital Universitário São Francisco de Paula (NIEPAS/HUSFP) e aprovação do 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Católica de Pelotas, os 

responsáveis pelo setor de nefrologia do HUSFP serão informadas sobre a execução do 

projeto e a coleta dos dados será iniciada. A captação dos participantes do estudo se 

dará no período de Fevereiro/2025. Os pacientes incluídos serão aqueles com 

diagnóstico de Doença Renal Crônica em hemodiálise no setor de nefrologia do HUSFP, 

dentro do período de coleta. Os pacientes que estiverem presentes no setor, realizando a 

sessão de hemodiálise, serão abordados in loco por alunos de iniciação científica, 

previamente treinados pela pesquisadora principal. Será esclarecido ao paciente ou 

responsável o funcionamento do estudo, bem como sua relevância, e ficará explícito que 

a recusa em participar não gerará qualquer mudança na conduta do serviço prestado. Os 

pacientes serão questionados quanto à intenção de participar da pesquisa e, aceitando o 

convite,  serão submetidos à triagem de enquadramento nos critérios de inclusão 

previamente descritos.  

Ao atender aos critérios, e concordar em participar do estudo, o paciente 

receberá o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice 1) e, 

somente após assinado, se iniciará a avaliação com a aplicação dos instrumentos. A 

coleta de dados será realizada pelos alunos de iniciação científica, uma vez que os 

instrumentos não serão autoaplicados. Todos os questionários estarão disponíveis para 

os colaboradores via plataforma Google Forms e serão aplicados na seguinte ordem: 

questionário de caraterização da amostra; questionário socioeconômico ABEP; Beck’s 

Depression Inventory (BDI-II) e Kidney Disease Quality of Life Short Form 

(KDQoL-SF). Por fim, será coletada uma amostra de sangue de 10 mL pelo(a) 

enfermeiro(a) responsável conforme solicitação do setor. Essa amostra, por sua vez, será 

encaminhada ao laboratório de apoio para análise. Os níveis de 25-hidroxivitamina D 

(25(OH)D) e hormônios tireoidianos (tiroxina (T4), triiodotironina (T3) e Hormônio 

Estimulador da Tireóide (TSH)) serão avaliados em amostra de sangue, por 
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quimioluminescência. Os níveis de 1,25 - dihidroxivitamina D serão avaliados em 

amostra de soro, também por quimioluminescência. 

 

5.3.1  Questionário de caracterização da amostra 

 Elaborado através da plataforma Google Forms, o questionário possui questões 

com respostas de múltipla escolha e objetivas, que serão aplicadas e preenchidas pelo 

entrevistador, incluindo informações coletadas com os participantes e/ou familiar ou 

responsável. 

 

5.3.2 Critério de classificação econômica pela Associação Brasileira das 

Empresas de Pesquisa (ABEP) 

A classificação socioeconômica dos participantes foi realizada por meio do 

Critério de Classificação Econômica Brasil (CCEB), elaborado pela Associação 

Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP). Esse instrumento avalia o nível 

socioeconômico das famílias com base na posse de bens duráveis, no acesso a serviços 

públicos, no grau de escolaridade do chefe do domicílio e nas características da 

moradia. A pontuação obtida permite classificar os domicílios em estratos que vão da 

classe A (mais alta) à classe E (mais baixa), refletindo o poder de consumo e as 

condições de vida da população. Trata-se de um método amplamente utilizado em 

estudos populacionais no Brasil por sua praticidade e capacidade de atualização 

conforme mudanças socioeconômicas do país. 

 

5.3.3  Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQoL-SF) 

No presente estudo será empregado o Kidney Disease Quality of Life - Short 

Form (KDQoL SF), coletado pela plataforma Google Forms, pois é um instrumento 

adequado para pacientes em processo dialítico. O questionário é composto de questões 

básicas sobre saúde além de uma seção específica sobre particularidades da DRC como 

sintomas, problemas relacionados ao tratamento, efeitos da doença no dia a dia, 

satisfação com o cuidado e aspectos sociais e emocionais. Em razão de abordar aspectos 

sociais e culturais, o KDQoL foi traduzido e adaptado por Duarte e colaboradores para a 

realidade brasileira. 

 

5.3.4 Beck’s Depression Inventory-II (BDI-II) 
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O Inventário de Depressão de Beck - segunda edição, (do inglês Beck’s 

Depression Inventory-II (BDI-II)), coletado pela plataforma Google Forms, é um 

instrumento composto por 21 itens, cujo objetivo é medir a intensidade dos sintomas 

depressivos. O preenchimento do questionário tem duração média de 5- 10 minutos, 

podendo tanto ser auto aplicado, quanto aplicado por um membro treinado da equipe 

multidisciplinar participante do estudo. 

Cada item consiste em quatro afirmações organizadas em ordem crescente de 

gravidade, em escala tipo Linkert, variando de 0 a 3. A partir do resultado da soma dos 

valores assinalados em cada item, considera-se valores entre 0 e 13 como “depressão 

mínima” ou “ausência de depressão”, valores entre 14 e 19 como “depressão leve”, 

valores entre 20 e 28 como “depressão moderada” e valores acima de 28 como 

“depressão severa. 

5.4 Variáveis  

Tabela 2. Apresentação das  variáveis analisadas no projeto 

Variável  Tipo de variável  

Sexo   Categórica dicotômica    

Idade  Numér ica  discreta   

Profissão /ocupação  Categórica politômica nominal    

Nível de instrução  Categórica politômica ordinal  

Cor de pele  Categórica politômica nominal  

Tempo de hemodiálise  Numérica discreta 

Uso de antidepressivos ou ansiolíticos Categórica dicotômica 

Uso de medicamentos tireoidianos  Categórica dicotômica 

Uso de medicamentos em geral Categórica dicotômica 

Uso de anticoncepcional Categórica dicotômica 

Suplementação de vitamina D Categórica dicotômica 

Exposição solar diária Categórica dicotômica 

Exposição solar superior a 30 min Categórica dicotômica 

Diagnóstico de depressão Categórica dicotômica 
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Questionário ABEP Numérica discreta 

Questionário BDI-II Numérica discreta 

Questionário KDQoL Numérica discreta 

Nível sérico de calcidiol Numérica contínua 

Nível sérico de calcitriol Numérica contínua 

Nível sérico de T3 livre Numérica contínua 

Nível sérico de T4 livre Numérica contínua 

Nível sérico de TSH  Numérica contínua 

ABEP: Questionário socioeconômico da Associação Brasileira das Empresas 
de Pesquisa; BDI-II: Beck’s Depression Inventory; KDQoL: Kidney Disease 
Quality of Life Short Form; T3: Triiodotironina; T4: Tiroxina; TSH:  Hormônio 
Estimulador da Tireóide.  

5.5 Análise de dados 

Os dados do questionário sociodemográfico serão coletados diretamente com o 

paciente e/ou responsável e registrados pelos colaboradores na plataforma Google 

Forms. Os dados coletados através da aplicação das escalas BDI-II e KDQoL-SF serão 

documentados de forma física e impressa para cada paciente e, posteriormente, 

duplamente transferidos para a planilha eletrônica Google Planilhas. Por fim, os dados 

correspondentes aos exames serão obtidos a partir de coleta sanguínea e 

encaminhamento para o laboratório responsável pelas análises. As variáveis serão 

extraídas de forma numérica. Àquelas correspondentes aos questionários serão 

numéricas discretas e àquelas referentes aos exames laboratoriais, numéricas contínuas. 

A análise dos dados coletados será realizada através do programa IBM Statistical 

Package for Social Sciences (SPSS) statistics versão 20.0 . Quanto aos resultados, a 

quantificação dos marcadores será realizada em laboratório por quimioluminescência e 

a variável expressa também de forma numérica contínua. Ainda, a pontuação obtida nas 

escalas será avaliada e associada aos resultados laboratoriais de cada participante do 

estudo. A partir desta, serão gerados resultados expressos em porcentagens, médias, 

medianas, desvio padrão e demais análises estatísticas necessárias.  

A análise descritiva será expressa em frequência absoluta e relativa, para as 

variáveis categóricas. Para variáveis numéricas, a apresentação das medidas de posição 

e dispersão da amostra será realizada de acordo com a distribuição na curva de Gauss. 

Se a distribuição for normal, os dados serão apresentados como média e desvio padrão,e 
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a análise será processada através de teste t, análise de variância (ANOVA) e correlação 

de Pearson. Caso contrário, serão apresentados por medianas e intervalos interquartil, e 

serão realizados os testes não paramétricos correspondentes: Mann-Whitney, 

Kruskal-Wallis e correlação de Spearman. Caso necessário, será realizada análise 

ajustada para possíveis fatores de confusão, utilizando e regressão de Poisson. 

 

5.6 Aspectos éticos  

O presente projeto foi submetido à revisão da banca examinadora e enviado ao 

NIEPAS/HUSFP, após aprovação, foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) da Universidade Católica de Pelotas através da submissão pela Plataforma Brasil, 

juntamente com a documentação necessária. O início da coleta de dados se deu em 

fevereiro/25, após aprovação do CEP sob número 7.297.849. Todos os participantes 

receberam informações sobre os objetivos e funcionamento da pesquisa e assinaram o 

TCLE formulado de acordo com as normas exigidas pelos órgãos supracitados e todos 

os dados coletados foram mantidos em total sigilo. A pesquisa não teve interferência na 

saúde ou bem estar do paciente. Ainda, a recusa em participar do estudo não resultou 

em qualquer mudança na conduta do serviço prestado pelas instituições envolvidas. 

Mesmo após concordar com a participação no estudo, o participante poderia solicitar 

desligamento da pesquisa a qualquer momento. Ademais, os participantes do estudo que 

apresentaram diagnóstico clínico de patologia psiquiátrica foram encaminhados para 

avaliação, tratamento e acompanhamento psicológico com profissional responsável pelo 

setor de nefrologia do HUSFP/UCPel. 

 

5.6.1 Riscos  

Os riscos foram mínimos para quaisquer envolvidos no processo de coleta de 

dados e no processo de avaliação, entrevista e participação, podendo apenas gerar leve 

desconforto ao responder questões de cunho pessoal que serão minimizados pelo 

anonimato dos dados. As coletas, ainda que realizadas regularmente no setor,  poderiam 

causar hematoma decorrente da coleta sanguínea. 

 

5.6.2 Benefícios  

Aumento dos conhecimentos técnico-científicos acerca do tema e melhores 

perspectivas sobre o prognóstico dos pacientes relacionado ao diagnóstico clínico. 

Maior esclarecimentos sobre possibilidades de manejo dos pacientes a partir da adoção 
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de uma visão mais ampla dos mecanismos por trás da problemática abordada, 

oferecendo, também, possibilidade de monitoramento e prevenção do desenvolvimento 

do quadro ou agravamento do mesmo a partir dos resultados obtidos. 

Ademais, uma vez que o estudo envolveu avaliação de sintomas e agravo de 

sintomas depressivos, os pacientes cujos escores excederam 13 pontos no questionário 

BDI-II, foram encaminhados e acolhidos pela psicóloga da equipe. 

 

5.7 Divulgação dos resultados  

Para a divulgação dos resultados será elaborado artigo científico para publicação 

em revista de área afim. Poderão ser realizadas apresentações em congressos e eventos 

científicos. Ainda, todos os dados serão disponibilizados para os serviços do HUSFP 

para auxiliar no conhecimento técnico científico da equipe. 
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6. CRONOGRAMA 

 

 2023 2024 2025 

Programação 3° 
tri 

4° 
tri 

1° 
tri 

2° 
tri 

3° 
tri 

4° 
tri 

1° 
tri 

2° 
tri 

Elaboração do projeto x x       

Revisão de Literatura x x x x x x x  

Submissão ao Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP) 

     x   

Treinamento dos aplicadores      x   

Qualificação     x    

Coleta dos dados e amostras        x  

Testes laboratoriais       x  

Processamento de dados       x x 

Defesa        x 

Redação do artigo        x 

Envio do artigo para publicação        x 
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7. ORÇAMENTO  

 
 

Item Quantidade Valor unitário 
(R$) 

Valor total (R$) 

Dosagem TSH 113 9,50 1073,50 

Dosagem T3 113 9,50 1073,50 

Dosagem T4 113 9,50 1073,50 

Dosagem 25(OH)D 113 18,00 2034,00 

Termo de 
Consentimento 

Livre e Esclarecido 

113 1,20 135,60 

Total (R$) - - 5390,10 
 

Fonte financiadora: este projeto será financiado pelo edital CNPq - 407525/2023-8 
Projeto Universal.  
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1. INTRODUCTION 

During the last decade, chronic kidney disease (CKD) has been raising global 

awareness. Estimatives show that this condition may affect between 10% to 13% of the 

world population, ranking 12° among the main causes of death, with nearly 1,2 million 

registrations in 2017.(1,2) In Brazil, in spite of lacking data, it is thought that 3 to 6 

million people are affected by CKD, with a mean prevalence of 8,9%, according to large 

scale studies such as Longitudinal  Study of Ageing (ELSA).(2)  

The slow, progressive and irreversible loss of kidney function are among the 

main characteristics of CKD. These symptoms are frequently accompanied by 

comorbidities such as hypertension and diabetes mellitus, which contribute to the 

worsening of the main condition.(1,2) The chronic cases differ from the acute ones due to 

the persistence of symptoms such as the decreasing glomerular filtration rates (GFR) 

and proteinuria during a period of three months or more.(3)  

In more advanced stages, many patients require renal replacement therapies such 

as hemodialysis, a treatment that, although life-sustaining, does not fully restore 

endocrine and metabolic functions, contributing to the emergence or aggravation of 

hormonal imbalances. Patients undergoing hemodialysis commonly experience 

metabolic disturbances, biochemical and physiological pathways such as electrolyte and 

pH balance, arterial pressure regulation, toxin excretion, vitamin D (vitD) and hormone 

synthesis and metabolism are affected.(4,5) 

In addition to the traditionally known function of purification, degradation and 

excretion, the kidneys also play an endocrine role. The molecules of vitD obtained by 

cutaneous synthesis or diet intake are biologically inactive, requiring enzymatic 

activation in hepatic and renal tissues in order to exert its activity. As CKD is marked by 

functional loss of structures, including enzymes, vitD deficiency is a common finding 

among patients and may lead to a series outcomes from immune system imbalance, to 

inflammation, until mood disorders like depression and anxiety. (6–8) 

Similarly, CKD also affects many systems’ homeostasis. As mentioned before, 

since the kidneys’ clearance capacity is reduced, metabolites and byproducts reenter the 

bloodstream, accumulating or miss signaling pathways. Thyroid hormones (THs) play a 

critical role in regulating growth, development and metabolism. As well as vitD, THs 

also participate in neuropsychological functions, including energy metabolism, mental 

health and cognition. (9–12) 
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In this sense, the factors that lead to mood disorders in CKD are diverse and 

range from physiological to psychosocial issues. Summing up what has been 

aforementioned, vitD deficiency contributes to the emergence of mood disorders due to 

its role in neuroprotection (6,13) and neurotransmitter synthesis (14). Regarding thyroid 

hormones, both hyperthyroidism and hypothyroidism can affect patients with CKD. 

Symptoms of hypothyroidism, for example, can be confused with and even overlap 

depressive symptoms such as lethargy, fatigue, forgetfulness, slow thinking, and 

emotional lability. (10,15) 

Given the diverse impacts of CKD, it is necessary to have a broader view of the 

patient, in order to consider the different origins of the symptoms reported so that 

management is assertive; treatment is efficient; and prognosis, better. To date, there are 

no records in the literature of studies trying to link the interplay between vitD deficiency 

and THs imbalance with depressive symptoms. This integrated perspective, moving 

beyond isolated analyses, could provide valuable insights into underlying mechanisms 

that contribute to mental health alterations in this population, helping to uncover 

clinically relevant, contributors to depressive symptomatology  Thus, the present study 

aims to find an association between the role played by vitD and THs with depressive 

symptoms in patients with CKD, undergoing hemodialysis. 

2. METHODS 

2.1 Study design 
This cross-sectional study was approved by the Research Ethics Committee 

of the Catholic University of Pelotas under registration number 7.297.849. 

 
2.2 Sampling 
This study included patients diagnosed with CKD, undergoing treatment in the 

hemodialysis unit of the São Francisco de Paula University Hospital of the Catholic 

University of Pelotas (HUSFP/UCPel), in February 2025.  

Eligibility criteria were patients of both sexes, aged 18 years or older, not 

pregnant, and receiving care through the Brazilian Unified Health System (Sistema 

Único de Saúde – SUS). On the other hand, patients undergoing peritoneal dialysis were 

excluded. 

Convenience sampling was used, as participants were approached based on their 

presence at the treatment facility during the data collection period. In total, 91 patients 
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were included in the study, with one loss occurring before the completion of the final 

data collection stage, related to laboratory testing. 

 

2.3 Questionnaires 

The sample characterization questionnaire was developed by the authors to 

obtain sociodemographic, clinical and other relevant information to evaluate the 

participants' profile. Variables collected included age, sex, skin color, hemodialysis 

vintage, medication use, previous depression diagnosis, as well as daily sun exposure 

and its duration. 

Socioeconomic classification was assessed using the Associação Brasileira de 

Empresas de Pesquisa (ABEP) questionnaire(16), a standardized instrument that 

categorizes individuals into economic strata (classes A to E). Depressive symptoms 

were assessed using the BDI-II(17), an instrument composed of 21 items addressing 

experiences from the past two weeks. Each item is scored from 0 (absence) to 3 (severe 

intensity), and symptom severity is classified as follows: 0-13, absent or minimal; 

14-19, mild; 20-28, moderate; and 29-63, severe. 

Finally, patients' quality of life was measured using the Kidney Disease Quality 

of Life - Short Form (KDQoL-SF™)(18) a tool developed specifically for people with 

chronic kidney disease, which includes two major quality of life domains: the Mental 

Component Summary (MCS) and the Physical Component Summary (PCS). Scores for 

each domain range from 0 to 100, with higher scores indicating better perceived quality 

of life.  

 

2.4 Laboratory testing 

To assess vitamin D and thyroid hormone levels, blood samples were 

collected by the nursing team during the monthly routine. The access route used 

was an arteriovenous fistula (AVF), and the total volume of blood collected per 

patient was approximately 10mL. The samples were properly stored and sent to a 

support laboratory, following the recommended protocols to preserve sample 

integrity. 

The following measurements were performed: 25-hydroxyvitamin D 

(calcidiol), 1,25-dihydroxyvitamin D (calcitriol), thyroid-stimulating hormone 

(TSH), thyroxine (T4), and triiodothyronine (T3). The measurement of 

25-hydroxyvitamin D was carried out by chemiluminescence using whole blood 
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samples, whereas the measurement of 1,25-dihydroxyvitamin D was performed on 

the serum fraction, also using chemiluminescence(19,20). 

 

2.5 Data analysis 

The variables obtained through the sample characterization questionnaire 

were collected in different formats and subsequently categorized according to 

analytical needs. Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics 

software, version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) and graphs were created 

using GraphPad Prism program, version 10.4 (GraphPad Software Inc., San 

Diego, USA). All statistical tests were performed in SPSS, except for the 

association tests between KDQoL domain scores and depressive symptoms, which 

were performed using RStudio (RStudio, PBC, Boston, MA, USA). 

The scores obtained from psychometric scales were used for association 

analyses with participants' laboratory data. Normality verification of numerical 

variables was performed using the Shapiro-Wilk test. In cases of normal 

distribution (p > 0,05), data were expressed as mean and standard deviation, with 

application of parametric tests such as Student's t-test, analysis of variance 

(ANOVA), and Pearson correlation. For non-normal distributions, results were 

presented as median and 25/75 interquartile ranges, using non-parametric tests 

including Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, and Spearman correlation. 

3. RESULTS 

3.1. Sociodemographic characteristics 

The total sample size consists of 91 patients, of whom 50,5% (n=46) were 

females and the mean age was 54,64 ± 15,27 years. Regarding skin color, 63,7% 

(n=58) individuals were classified as white. In terms of educational level, 56,1% 

(n=51) of participants had a low level of education, followed by 28,6% (n=26) 

with medium education. As for socioeconomic classification, most participants 

belonged to class D, representing 56,0% (n= 51) of the total sample size, followed 

by classes C, E and B, respectively. (Table 1) 

 

3.2. Clinical and behavioral characteristics 

Clinical characteristics and habits of the sample are displayed in Table 2. 

The majority of patients, 76,9% (n=70) had been undergoing hemodialysis for up 
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to 60 months, while 13,2% (n=12) had been on dialysis for 61 to 120 months. 

Regarding mental health treatment, 30,8% (n=28) reported use of anxiolytics 

and/or antidepressants, and 19,8% (n=18) reported a previous diagnosis of 

depression. 

As for thyroid function, 14,3% (n=13) of patients reported use of thyroid 

medication at the time of data collection. In regards to treatment, 20,9% (n=19) 

individuals reported using vitamin D supplements. Finally, in terms of sun 

exposure, 63,7% (n=58) of the sample reported daily sun exposure, and 40,7% 

(n=37) stated that this exposure is superior to 30 minutes per day. 

 

3.3. Depression  

The analysis of the scores revealed a non-normal distribution, with a 

median score of 11,00 and an interquartile range of 7,00 to 21,00. As shown in 

Table 3, the distribution of the population showed that 61,5% (n=56) had minimal 

to no symptoms, while 16,5% (n=15) had moderate symptoms. A significant 

difference in depressive symptom severity was observed across socioeconomic 

strata, with lower socioeconomic status associated with higher severity scores (p = 

0,045).  

 

3.4. Vitamin D and depressive symptoms 

The analysis of calcidiol levels revealed a normal distribution, with a mean 

of 31,07 ng/mL (±1,41). Calcitriol, on the other hand, showed a non-normal 

distribution, with a median of 17,30 pg/mL and an interquartile range of 

10,23–24,38 pg/mL (Table 4).  

Among the total sample, 20,9% (n=19) of patients were classified as 

vitamin D deficient and 29,7% (n=27) as insufficient. Calcitriol levels were 

classified as low in 53,8% (n=49) of patients and normal in 42,9% (n=39) (Table 

5).  

Descriptive analysis showed a higher prevalence of calcidiol deficiency (< 

20 ng/mL) among women, who represented 46,3% (n=31) of those classified as 

deficient. Regarding the association between calcidiol and calcitriol levels, 

statistical analysis demonstrated a significant association, suggesting that as 

substrate availability increases, calcitriol concentrations tend to follow the same 

trend (p < 0,001).  
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Patients with calcidiol deficiency showed higher BDI-II scores compared 

to non-deficient individuals, suggesting a potential association between lower 

vitamin D levels and increased depressive symptoms (p = 0,027). Additionally, 

Vitamin D status and depressive symptoms were positively associated (p = 0,037) 

(Table 6), with patients presenting depressive symptoms being more frequently 

classified in the deficient group. Among patients with depressive symptoms, 

40,0% had calcidiol deficiency, whereas the frequency among those without 

symptoms was 14,1%, reinforcing the potential link between vitamin D status and 

the presence of depressive symptoms (p = 0,012) (Table 6).  

 

3.5. Thyroid hormones and depressive symptoms 

The analysis of TSH and total T3 distributions was non-parametric, with a 

median and interquartile ranges of 1,56 (1,03–2,36) and 0,685 (0,578–0,813), 

respectively. As for total T4, the distribution was normal with a mean value of 

5,14 (± 0,15) (Table 4). 

An association of total T4 and severity of depressive symptoms was found 

(p = 0,032), with patients with lower total T4 levels having more severe 

symptoms. A significant difference was observed between the moderate and 

severe symptom groups (p = 0,020). However, the association was not linear. 

Among the participants, 8,8% (n = 8) were identified with hypothyroidism, 

and the association between this condition and the severity of depressive 

symptoms was found to be significant, suggesting that hypothyroidism may 

contribute to greater depressive symptoms (p = 0,024) (Table 3). While 64,6% of 

patients without hypothyroidism presented minimal depressive symptoms, only 

37,5% of those with hypothyroidism fell into this category. Moreover, 25,0% of 

hypothyroid patients had severe depressive symptoms, compared to 7,3% in the 

non-hypothyroid group. These findings corroborate the observed association 

between lower total T4 levels and greater depressive symptoms, reinforcing the 

potential link between thyroid dysfunction and depressive symptoms in this 

population (Table 3). 

 

3.6. Quality of life and depressive symptoms 

Regarding quality of life, the findings indicate a significant association 

between scores in specific domains and depressive symptoms. Patients with 
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minimal or no symptoms showed better scores in quality of life domains compared 

to those with moderate or severe depression.  

 For instance, in the Burden of Kidney Disease domain, the mean score 

dropped from 46,0 ± 30,4 in the mild group to 13,9 ± 16,5 in the severe group. 

Post-hoc pairwise comparisons using Dunn’s test showed statistically significant 

differences between the mild and moderate groups (p = 0,00038) and between the 

mild and severe groups (p = 0,00044). This difference suggests an association 

between increased depressive symptoms and greater subjective perception of 

disease burden. 

Similarly, General Health decreased from 41,4 ± 28,4 in the mild group to 

23,9 ± 29,1 in the severe group. Significant differences were observed when 

comparing mild and moderate groups (p = 0,00113) and mild and severe groups (p 

= 0,00219), suggesting a worse health-related quality of life perception as 

depressive symptoms aggravate. 

The Social Interaction domain showed a consistent decline from 

68,5 ± 23,9 in mild to 50,4 ± 21,1 in severe groups, with significant differences 

observed between mild and moderate (p = 0,00036) and mild and severe (p = 

0,00081). The findings indicate that increasing depressive symptoms are 

associated with greater difficulties in engaging and/or sustaining social 

relationships.  

In the Symptom/Problem List, scores dropped from 79,3 ± 18,8 in the mild 

group to 51,4 ± 26,3 in the severe. Significant differences were observed when 

comparing mild and moderate groups (p = 0,01045) and mild and severe groups (p 

= 0,00364), suggesting that patients with greater depressive symptoms reported 

more physical complaints and dialysis-related discomforts compared to those with 

minimal or no symptoms.  

Notably, Cognitive Function showed a significant but less linear pattern, 

with a score of 70,9 ± 32,1 in the mild group, 62,5 ± 26,0 in the moderate group (p 

= 0,00859), but a slight increase to 75,6 ± 14,1 in the severe group. These results 

highlight that as depressive symptoms become more severe, quality of life scores 

in multiple domains tend to decrease, reinforcing the detrimental impact of 

depression on patients with CKD (Table 7). 

 

3.7. Vitamin D and thyroid hormones 
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Regarding thyroid hormones and calcidiol, a significant, weak and positive 

correlation was observed between T3 and vitamin D levels (r = 0,326), indicating 

that higher calcidiol levels tend to be associated with higher T3 concentrations. In 

addition to that, a progressive increase in T3 concentrations was observed with 

higher calcidiol sufficiency, with median and interquartile range values of 0,060 

(0,50–0,72) ng/dL in the deficient group and 0,76 (0,64–0,88) ng/dL in the 

sufficient group, meaning total T3 levels varied significantly across vitamin D 

status categories (p < 0,01). Both TSH and total T4 levels had no association, 

neither correlation with vitamin D levels or categories (p>0,05). Finally, a 

significant association was observed between calcitriol and T3 levels (p = 0,018), 

whereas no associations were found between calcitriol and the other variables 

assessed. 

4. DISCUSSION 

 The aim of this study was to verify whether vitamin D and thyroid 

hormones had any impact on the severity of depressive symptoms and, if so, to 

explore a possible association between the influence of vitamin D on thyroid 

function and vice versa, in a way that could reinforce their combined effect on 

mental health. Quality of life was also assessed with the same purpose, due to the 

many limitations CKD entails. Acknowledging the particularities of the population 

studied, it was believed that such a complex clinical scenario, marked by multiple 

comorbidities and frequent biochemical disturbances, could provide a unique 

opportunity to understand how endocrine imbalances and lifestyle changes may 

contribute to the development or worsening of depressive symptoms and 

consequent decline in quality of life. 

 The findings regarding vitamin D levels among patients with CKD 

highlight the complexity of metabolic mechanisms, as well as the challenges 

imposed by renal dysfunction. Although the mean calcidiol level was above the 

reference levels (31,07 ng/mL), more than half of the sample (50,6%) had some 

degree of insufficiency, and the prevalence of calcitriol deficiency was slightly 

higher (53,8%), an expected result given the loss of renal 1-alpha-hydroxylase 

function (8,21). 
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Moreover, the significant correlation between calcidiol and calcitriol 

indicates that, although the latter depends on renal function for its conversion, the 

adequate presence of the substrate is also essential and may represent an accessible 

clinical target. The association between calcidiol deficiency and higher scores of 

depressive symptoms, especially among women, suggests a possible role of 

vitamin D in mood regulation(22), not only through inflammatory and 

neurochemical pathways(23), but also through differences in body composition(24) 

among men and women, as well as nutritional aspects(24) and social and self care 

behaviors, such as clothing, skincare and similar practices(24,25). 

The marked difference in the prevalence of deficiency between patients 

with (40%) and without depressive symptoms (14,1%) strengthens the hypothesis 

of a dose-response relationship, in which progressively lower levels of vitamin D 

are associated with a higher risk or severity of depressive symptoms(22,26). 

Regarding the findings related to thyroid dysfunction and depressive 

symptoms, the association between hypothyroidism and the severity of depressive 

symptoms reinforces the potential role of thyroid hormones in mood regulation 

and, thus, the relevance of their monitoring, especially in patients with CKD, as 

the symptoms of both conditions may overlap and represent a confounding factor. 

The findings on the relationship between total T4 levels and symptom severity are 

noteworthy. In the context of our study, total T4 was the only thyroid hormone 

showing a statistically significant association. The observation of lower levels in 

the moderate and severe groups aligns with existing literature(5,12) However, the 

absence of a linear association suggests a more complex scenario, likely 

influenced by factors such as peripheral conversion, inflammation, and alterations 

in hormone transport. 

These results are compatible with known CKD pathophysiological 

changes, such as deiodinase enzymes dysfunction(18) and the chronic inflammatory 

state triggered by uremic toxins(3,27). These findings highlight the need for a more 

systematic evaluation of thyroid function that may have relevant clinical utility, 

especially in patients with depressive symptoms. 

Beyond clinical aspects, quality of life also was found to exert a substantial 

impact on mental health outcomes, as demonstrated by the significant associations 

between the severity of depressive symptoms and multiple quality of life domains. 
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These findings highlight the profound burden that depression places on patients 

with CKD(28,29).  

Poorer scores in Social Interaction, Burden of Kidney Disease, General 

Health, Symptom/Problem List, and Cognitive Function among patients with 

moderate to severe depressive symptoms highlight the multifaceted ways in which 

mental health challenges and compromise overall well-being. These findings align 

with previous literature emphasizing the bidirectional relationship between 

depression and quality of life in CKD populations, where depressive symptoms 

can exacerbate perceived disease burden and overall functioning, while diminished 

quality of life may, in turn, worsen mental aspects(30,31). Thus, these results suggest 

the importance of routine mental health screening and, most importantly, 

integrated psychosocial interventions aimed at mitigating depression to potentially 

improve overall quality of life and prognosis in such a vulnerable group. 

Regarding the interplay between vitamin D and thyroid hormones, the 

detection of a weak and statistically significant positive correlation between higher 

total T3 levels and calcidiol suggests a nuanced biochemical relationship that 

merits further exploration. Moreover, this correlation is reinforced by a significant 

variation of total T3 levels across vitamin D status categories. A possible 

explanation to that is the hypothesis that vitamin D may influence thyroid 

hormone metabolism or activity, possibly through shared regulatory pathways 

such as immune modulation or aiding enzymatic deiodinase function(18,32). These 

findings are an opportunity for future longitudinal studies to investigate whether 

better thyroid hormone balance has a dose-response relationship with vitamin D 

and, consequently, impact mood and metabolic health in CKD patients. Such 

insights may be particularly relevant given the high prevalence of both vitamin D 

deficiency and thyroid dysfunction in this population. 

5. CONCLUSION 
Despite the promising results and their potential clinical implications, 

several limitations inherent to this study design must be considered, such as its 

cross-sectional nature, which prevents the possibility of establishing a causal link. 

Also, the population available for the study was selected by convenience and was 

somewhat limited, as it included only patients from the Brazilian Unified Health 
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System (SUS). Finally, exploring a broad range of variables limited the possibility 

of conducting more specific, detailed and in-depth analyses. Yet, besides the 

aforementioned limitations, the results highlight the potential of integrated and 

multidisciplinary care as complementary strategies in the psychosocial care of 

hemodialysis patients. As elaborated, longitudinal studies and future interventions 

are needed to elucidate each mechanism and assess the direct clinical impact of 

each approach. 
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Table 1. Descriptive analysis of the sociodemographic characteristics of the patients 
with DRC. 

Independent variables Absolute (n) and relative (%) 

frequencies 

Sexa  

Male 46(50,5) 

Female 45(49,5) 

Skin colora   

White 58(63,7) 

Non white 33(36,3) 

Age (years)b 54,64(15,27) 

Educationa*  

Low education 51(56,1) 

Medium education 26(28,6) 

High education 13(14,3) 

Socioeconomic classificationa   

B 5(5,5) 

C 19(20,9) 

D 51(56,0) 

E 16(17,6) 

a Descriptive analysis expressed in absolute (n) and relative (%) frequencies 
b Descriptive analysis expressed in mean and standard deviation 
*Variable with missing values 
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Table 2. Absolute (n) and relative (%) frequencies of the clinical characteristics and 
habits of the patients with DRC. 

Independent variables Absolute (n) and relative (%) 

frequencies 

Period under hemodialysis*  

≤60 months 70(76,9) 

61 to 120 months 12(13,2) 

≥121 months 6(6,6) 

Use of anxiolytics or antidepressantsa  

Yes 28 (30,8) 

No 63 (69,2) 

Use of thyroid medicationa*  

Yes 13 (14,3) 

No 76 (85,7) 

Use of vitamin D supplementa  

Yes 19 (20,9) 

No 72 (79,1) 

Daily sun exposurea  

Yes 58 (63,7) 

No 33 (36,3) 

Daily sun exposure beyond 30mina*  

Yes 37 (40,7) 

No 50 (54,9) 

Previous depression diagnosisa  

Yes 18 (19,8) 
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No 73 (80,2) 

Total 91 (100,0) 

a Descriptive analysis expressed in absolute (n) and relative (%) frequencies 
*Variable with missing values 

 
 
 

Table 3: Distribution of depression symptom severity according to the presence or 

absence of hypothyroidism. 

Depressive 

symptoms severity 

Absolute (n) and 
relative (%) 
frequencies 

With 
hypothyroidism 

Without 
hypothyroidism 

Minimal 56 (61,5) 3 (37,5) 53 (64,6) 

Mild 11 (12,1) 3 (37,5) 8 (9,8) 

Moderate 15 (16,5) 0 (0,0) 15 (18,3) 

Severe 9 (9,9) 2 (25,0) 6 (7,3) 

Total 91 (100,0) 8 (100,0) 82 (100,0) 

BDI scores and symptom severity: Minimal: 0 to 13; Mild: 14 to 19; Moderate: 20 to 
28; Severe: 29 - 63. 

 
 

Table 4: Hormonal profile of the patients with DRC. 

Hormone Levels 

TSHa (mcUI/mL) 1,5600 (1,0300 - 2,3625) 

Total T4b (mcg/dL) 5,1478 (0,14711) 

Total T3a (ng/mL) 0,6850 (0,5775 - 0,8125) 

Calcidiol (25(OH)D)b (ng/mL) 29,30930 (1,159296) 
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Calcitriol (1,25(OH)2D)a (pg/mL) 17,3000 (10,2250 - 24,3750) 

TSH: Thyroid stimulating hormone; T4: Thyroxine; T3: Triiodothyronine; 
a Variables with non-parametric distribution expressed as median and interquartile range; 
b Variables with parametric distribution expressed as mean and standard deviation. 

 
 
 

Table 5: Absolute (n) and Relative (%) frequencies of vitamin D among patients with DRC. 

Vitamin D status * Absolute (n) and relative (%) frequencies 

Calcidiol  

Deficient 19 (20,9) 

Insufficient 27 (29,7) 

Sufficient 44 (48,4) 

Calcitriol  

Low 49 (53,8) 

Normal 41 (45,1) 

Total 90 (98,9) 

Calcidiol (25(OH)D) reference values: Deficient: <20 ng/mL; Insufficient: 21–29 ng/mL; 
Sufficient: ≥30 ng/mL; 
Calcitriol (1,25(OH)2D) reference values: 
*Variable with missing values. 

 
 

Table 6: Descriptive analysis of variables according to presence or absence of depressive 

symptoms. 

Independent variables With symptoms  Without symptoms p-value 

Sex   0,246 
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Male 15 (42,9) 31 (55,4)  

Female 20 (57,1) 25 (44,6)  

Skin color   0,138 

White 19 (54,3) 39 (69,6)  

Non white 16 (45,7) 17 (30,4)  

Socioeconomic classification   0,045* 

B 2 (5,7) 3 (5,4)  

C 3 (8,6) 16 (28,6)  

D 20 (57,1) 31 (55,4)  

E 10 (28,6) 6 (10,7)  

Use of anxiolytics or antidepressants   0,048* 

Yes 15 (42,9) 13 (23,2)  

No 20 (57,1) 43 (76,8)  

Use of Vitamin D supplements   0,221 

Yes 5 (14,3) 14 (25,0)  

No 30 (85,7) 42 (75,0)  

Daily sun exposure   0,890 

Yes 22 (62,9) 36 (64,3)  

No 13 (37,1) 20 (35,7)  

Daily sun exposure beyond 30min*   0,467 

Yes 12 (34,3) 25 (44,6)  
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No 22 (62,9) 28 (50,0)  

Previous depression diagnosis   0,001* 

Yes 13 (37,1) 5 (8,9)  

No 22 (62,9) 51 (91,1)  

Age   0,044* 

≤30 years 4 (11,4) 1 (1,8)  

30 to 50 years 14 (40,0) 19 (33,9)  

51 to 70 years 14 (40,0) 20 (35,7)  

≥71 years 3 (8,6) 16 (28,6)  

Vitamin D status*   0,037* 

Deficient 9 (39,1) 10 (14,9)  

Insufficient 4 (17,4) 23 (34,3)  

Sufficient 10 (43,5) 34 (50,7)  

Vitamin D deficiency*   0,012* 

Yes 8 (40,0) 9 (14,1)  

No 12 (60,0) 55 (85,9)  

Total 35 (100,0) 56 (100,0)  

*Variable with missing values  
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Table 7: Mean scores (± SD) of KDQoL-SF domains according to the severity of depressive 

symptoms. 

KDQoL-SF Domains Mild* 
  

Moderate*  Severe* 
 

General Health 41,4 ± 28,4 30,0 ± 17,3 23,9 ± 29,1 

Burden of Kidney 

Disease 

46,0 ± 30,4 22,3 ± 28,1 13,9 ± 16,5 

Symptom/Problem List 79,3 ± 18,8 68,7 ± 14,0 51,4 ± 26,3 

Cognitive Function 70,9 ± 32,1 62,5 ± 26,0 75,6 ± 14,1 

Social Interaction 68,5 ± 23,9 62,1 ± 21,6 50,4 ± 21,1 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
O presente estudo buscou investigar a associação entre os níveis de 

vitamina D, hormônios tireoidianos e sintomas depressivos em pacientes com 

Doença Renal Crônica (DRC), em hemodiálise. A partir de um delineamento 

transversal, foram analisadas variáveis bioquímicas, sociodemográficas e 

psicossociais, com o objetivo de integrar, em uma mesma perspectiva, aspectos 

frequentemente estudados de forma isolada. 

Os resultados obtidos evidenciam a complexidade do cenário clínico 

vivenciado pelos pacientes, no qual alterações metabólicas, deficiências hormonais 

e desconforto emocional coexistem e se entrelaçam. A associação significativa 

entre a deficiência de calcidiol e a presença de sintomas depressivos, bem como a 

correlação positiva entre níveis de vitamina D e T3 total, apontam para vias 

fisiológicas interdependentes, possivelmente moduladas por mecanismos 

inflamatórios e imunológicos. Embora o calcitriol dependa da função renal para 

sua conversão, observou-se que a adequada disponibilidade de calcidiol pode 

representar um alvo clínico viável e acessível. 

Ademais, os achados relacionados à função tireoidiana e sua ligação com 

sintomas depressivos reforçam a importância de um monitoramento mais 

sistemático dos hormônios tireoidianos nessa população. A presença de 

hipotireoidismo esteve associada a maior severidade dos sintomas depressivos, 

sugerindo que disfunções hormonais não apenas coexistem, mas podem amplificar 

os desafios emocionais e cognitivos enfrentados pelos pacientes. 

Importante ressaltar, também, o impacto significativo dos sintomas 

depressivos sobre a qualidade de vida, e vice-versa, evidenciado por escores 

reduzidos em diversos domínios do instrumento KDQoL-SF. Essa sobreposição 

entre transtornos emocionais, percepção negativa da saúde e funcionalidade sugere 

um ciclo bidirecional que compromete tanto o prognóstico, quanto à adesão 

terapêutica desses pacientes. 

Diante disso, este trabalho reforça a relevância de abordagens clínicas 

integradas e multiprofissionais, que considerem os aspectos hormonais, 

nutricionais e psicológicos no manejo da DRC. A variabilidade das respostas 

humanas, influenciada por fatores sociais, biológicos e ambientais, revela-se não 

como uma limitação, mas como uma oportunidade para explorar caminhos ainda 

pouco elucidados, com potencial translacional entre a clínica e a bancada. 

62 



Espera-se que, a partir destes resultados, novos estudos longitudinais e 

ensaios clínicos possam ser desenhados para aprofundar a compreensão dessas 

associações e, futuramente, contribuir para estratégias mais personalizadas de 

cuidado, que contemplem o paciente como em sua totalidade.  
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 Anexo A - Termo de Autorização para Realização de Pesquisa 
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Anexo B - Termo de Compromisso de Confidencialidade de Dados 
Coletados 
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Anexo C - Carta de retaguarda
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Anexo D - Questionários 

Anexo D.1 - Questionário socioeconômico ABEP 

 

71 



 

72 



 

73 



 

74 



 

75 



76 



Anexo D.2 - Beck’s Depression Inventory II (BDI-II) 
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Anexo D.3 - Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQoL-SF) 
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ANEXO E - Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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APÊNDICE 

Apêndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Apêndice 2 - Questionário de Caracterização da Amostra 

https://forms.gle/7ZvQPMDAkE8nVbfJ9 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

96 

https://forms.gle/7ZvQPMDAkE8nVbfJ9

	ABSTRACT 
	LISTA DE TABELAS 
	APRESENTAÇÃO  
	PARTE I: PROJETO DE PESQUISA QUALIFICADO 
	1.​IDENTIFICAÇÃO 
	2.​INTRODUÇÃO  
	3.​OBJETIVOS E HIPÓTESES  
	3.1.​Objetivos 
	3.2.​Hipóteses 
	4.​REVISÃO DE LITERATURA  
	4.1.​Estratégias de busca 
	 

	4.2.​Doença Renal Crônica (DRC) 
	4.3.​Vitamina D 
	4.4.​Hormônios tireoidianos 
	4.5.​Depressão 
	4.6.​Relação entre Vitamina D, Hormônios tireoidianos e Depressão 

	5.​MÉTODO  
	6.​CRONOGRAMA 
	7.​ORÇAMENTO  
	8.​REFERÊNCIAS 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	PARTE II: ARTIGO 
	​ 
	​Association Between Vitamin D, Thyroid Hormone Levels and Depressive Symptoms in Hemodialysis Patients  
	1.​INTRODUCTION 
	2.​METHODS 
	3.​RESULTS 
	4.​DISCUSSION 
	5.​CONCLUSION 
	PARTE III: CONSIDERAÇÕES FINAIS 
	REFERÊNCIAS DA DISSERTAÇÃO 
	 
	ANEXOS 
	 Anexo A - Termo de Autorização para Realização de Pesquisa 

	 
	 
	Anexo B - Termo de Compromisso de Confidencialidade de Dados Coletados 
	Anexo C - Carta de retaguarda
	Anexo D - Questionários 
	Anexo D.1 - Questionário socioeconômico ABEP 
	Anexo D.2 - Beck’s Depression Inventory II (BDI-II) 
	Anexo D.3 - Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQoL-SF) 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	ANEXO E - Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 

	 
	APÊNDICE 
	Apêndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

	 
	Apêndice 2 - Questionário de Caracterização da Amostra 

