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RESUMO

Introdugdo: A depressdo ¢ um problema de satide publica, atingindo 1 a cada 10 brasileiros
apos a pandemia. Apesar da existéncia de tratamentos convencionais eficazes, cerca de 30%
dos pacientes ndo respondem a terapia com medicagdo antidepressiva. Em fun¢do disso,
cresce a busca por terapias alternativas e a suplementacdo com micronutrientes ¢ uma delas.
Entretanto, a maioria dos estudos apresenta carater observacional, surgindo a necessidade de
avaliar ensaios clinicos randomizados (ECR) que utilizem a suplementagdo de vitaminas e
minerais como tratamento para o Transtorno Depressivo Maior (TDM). Objetivo: Realizar
uma revisdo sistematica sobre o efeito terapéutico da suplementacdo de micronutrientes nos
sintomas de depressdo em adultos. Métodos: Foi realizada busca no MEDLINE associando
descritores sindnimos de depressao e suplementacdo de micronutrientes. A busca resultou em
1.380 estudos, dos quais 64 atenderam os critérios de inclusdo: ECR, duplo cegos,
controlados por placebo que avaliaram o efeito da suplementac¢do oral de vitaminas € minerais
nos sintomas depressivos em adultos (> 18 anos). Nao foi realizada metandlise, a descri¢ao
dos resultados se deu de forma qualitativa, descrita por vitaminas e minerais especificos, além
do diagnostico ou ndo de TDM. O risco de viés foi descrito através da lista de verificagdo
CONSORT. Resultados: Foram incluidos 64 artigos, com populacdo total de 78.702
participantes € os micronutrientes estudados foram vitaminas A, D, K, Complexo B,
magnésio, zinco, multivitaminicos e dmega-3. Destes estudos, 23 apresentaram resultados
positivos e significativos de diminui¢do nas pontuagdes de escalas de sintomas depressivos
com a suplementagdo de micronutrientes, porém com tamanhos de efeito ainda pequenos.
Discussdo: A metodologia dos estudos ¢ questiondvel e os resultados positivos foram
concentrados em um unico pais: 18 dos artigos com resultados favoraveis foram realizados no
Ird ou por pesquisadores iranianos, levantando duvidas sobre a generalizacdo dos achados.
Em suma, a suplementag@o de vitaminas e minerais para diminui¢do dos sintomas depressivos
carece de mais estudos, metodologicamente bem conduzidos, com populagdes mais variadas e
tamanhos amostrais maiores, para que possa ser amplamente recomendada. Entretanto, para a
populagdo geral, permanece a recomendacdo de suplementagdo de vitaminas e minerais
quando da detec¢do de deficiéncia, para beneficio geral da saude.

Palavras-chave: Nutricdo. Depressdo. Transtornos depressivos. Transtorno Depressivo
Maior. Suplementagdo oral. Micronutrientes. Vitaminas. Minerais. Sintomas depressivos.
Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Depression is a public health issue, affecting 1 in 10 Brazilians after the
pandemic. Despite the existence of effective conventional treatments, approximately 30% of
patients do not respond to antidepressant medication therapy. As a result, there is a growing
search for alternative therapies, and micronutrient supplementation is one of them. However,
most studies are observational, highlighting the need to evaluate randomized controlled trials
(RCTs) that use vitamin and mineral supplementation as a treatment for Major Depressive
Disorder (MDD). Objective: To conduct a systematic review on the therapeutic effect of
micronutrient supplementation on depressive symptoms in adults. Methods: A search was
conducted in MEDLINE associating Medical Subject Headings of depression and
micronutrient supplementation. The search resulted in 1,380 studies, of which 64 met the
inclusion criteria: double-blind, placebo-controlled RCTs that evaluated the effect of oral
vitamin and mineral supplementation on depressive symptoms in adults (> 18 years). The
analysis was qualitative, including the risk of bias, through the CONSORT checklist,
described by specific vitamins and minerals, in addition to the diagnosis or non-diagnosis of
MDD. Results: Sixty-four articles were included, with a total population of 78,702
participants, and the studied micronutrients were vitamins A, D, K, B-complex, magnesium,
zinc, multivitamins, and omega-3. Of these studies, 23 showed positive results of decreased
scores on depressive symptom scales with micronutrient supplementation, but with still small
effect sizes. Discussion: The methodology of the studies is questionable and the positive
results were local: 18 of the articles with favorable results were conducted in Iran or by
Iranian researchers, raising doubts about the generalization of the findings. In summary, the
supplementation of vitamins and minerals to reduce depressive symptoms requires more
methodologically well-conducted studies, with more varied populations and larger sample
sizes, to be widely recommended. However, for the general population, the recommendation

remains to supplement vitamins and minerals when deficiencies are detected, for overall
health benefit.

Keywords: Nutrition; Depression; Depressive Disorders; Major Depressive Disorder; Oral
Supplementation; Micronutrients; Vitamins; Minerals; Depressive Symptoms; Systematic
Review.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que cerca de 322 milhdes de pessoas vivem com depressao, ou seja, 4,4%
da populacdo mundial, sendo mais comum em mulheres (5,1%) do que em homens (3,1%).
Essa prevaléncia cresceu 18,6% em 10 anos, de 2005 a 2015, sendo portanto a depressao
considerada um problema de saude publica (World Health Organization, 2017). Dados do
VIGITEL de 2021 mostram que 11,3% dos brasileiros receberam diagndstico médico de
depressdo (Brasil, 2022). A pandemia de COVID-19, com suas medidas de distanciamento
social necessérias para conter o avango do virus, também parece ter contribuido para um
aumento nos niveis de depressdo e ansiedade (De Mola et al., 2019). Ap6s a pandemia,
estima-se um adicional de 54,1 milhdes de pessoas com diagndstico de depressdo a nivel
mundial (Santomauro et al., 2021), prevaléncia elevada que também se repete no Brasil
(12,3%) (Brasil, 2023).

Além dos altos niveis de prevaléncia de depressdo, ainda sabe-se que ¢ uma doenga
altamente incapacitante, sendo a 2° maior causa de anos vividos com incapacidade, ficando
atras apenas de dores na cabega e pescoco (Institute for Health Metrics and Evaluation, 2020).
Isso ocorre pois a depressdo ¢ uma doenga marcada por sintomas caracteristicos que
diminuem muito a qualidade de vida dos portadores, entre eles: humor deprimido, perda de
interesse ou prazer, fadiga ou perda de energia, capacidade de concentracdo e tomada de
decisoes diminuida, sentimento de desvalia ou culpa, aumento ou reducdo da capacidade
psicomotora, insdnia ou perturbagdo do sono, entre outros (American Psychiatric Association,
2014).

A depressdao ¢ uma doenca multifatorial (Pandaraklam et al., 2018). Suas causas
podem estar associadas a deficiéncias de micronutrientes (Janka et al., 2019; Zielinska et al.,
2023; Lakhan; Vieira, 2008) relacionadas a ma alimentacdo e alto consumo de alimentos
ultraprocessados, assim como desnutri¢do e pobreza. Existe uma dificuldade de manter uma
alimentagdo natural e saudavel por conta de diversos fatores, entre eles o custo elevado e
dificuldades de acesso, falta de tempo, motivagdo insuficiente, “a necessidade de abrir mao de
alimentos nao saudaveis” e o conhecimento insuficiente (Lindemann et al., 2016) .

A deficiéncia de micronutrientes pode estar relacionada ao desenvolvimento de
depressdao por diversos mecanismos. A deficiéncia de zinco pode estar relacionada ao
aumento do cortisol, diminuicdo da neurogénese e da plasticidade neural e perturbagdo da
homeostase do glutamato. A deficiéncia de magnésio pode causar a desregulacdo do eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), aumento da resposta inflamatoéria e de Ca2+ no cérebro.
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Por sua vez, a deficiéncia de selénio esta ligada a desregulacdo da funcio tireoidiana e das
vias oxidativas e inflamatdrias (Wang et al., 2018). A vitamina D atua através de receptores
em diferentes partes do cortex e do sistema limbico, areas do cérebro associadas a
fisiopatologia da depressdo, regulando a producdo de substancias neurotréficas, como o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), a neurotrofina (NT)-3 e o fator de crescimento
nervoso (NGF). O magnésio atua como um antagonista dos receptores NMDA
(N-metil-d-aspartato) de modo que sua deficiéncia pode prejudicar a regulagdo do eixo HPA,
contribuindo para niveis aumentados de depressao (Zielinska et al., 2023).

J& existem na literatura revisdes sistematicas testando suplementos especificos para
depressdo em adultos, como a vitamina D (Anglin et al., 2013) e 6mega-3 (Appleton et al.,
2021), com resultados de pouca relevancia clinica devido a insuficiéncia de evidéncias de alta
qualidade. Ainda ndo existe uma revisdo sistematica mais abrangente, envolvendo uma vasta
gama de micronutrientes suplementados por via oral.

Nesse sentido, essa revisdo sistematica foi conduzida para identificar o efeito
terapéutico da suplementacdo de micronutrientes nos sintomas de depressdo em adultos,

quando comparados com placebo.

2 REVISAO DA LITERATURA

Depressao e transtornos depressivos

Os transtornos depressivos incluem transtorno disruptivo de desregulagdo do humor,
transtorno depressivo maior (incluindo episédio depressivo maior), transtorno
depressivo persistente, transtorno disforico pré-menstrual, transtorno depressivo
induzido por substancia/medicamento, transtorno depressivo devido a outra
condi¢do médica, outro transtorno depressivo especificado e transtorno depressivo
ndo especificado transtorno. A caracteristica comum de todos esses transtornos ¢ a
presenca de humor triste, vazio ou irritdvel, acompanhado por alteracdes
relacionadas que afetam significativamente a capacidade funcional do individuo (por
exemplo, alteragdes somaticas e cognitivas no transtorno depressivo maior e no
transtorno depressivo persistente). O que difere entre eles sdo questdes de duragdo,

tempo ou etiologia presumida. (American Psychiatric Association, 2023, p. 177)

Transtorno Depressivo Maior
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O transtorno depressivo maior ¢ definido pela presenca de pelo menos um episodio
depressivo maior ocorrendo na auséncia de historia de episédios maniacos ou
hipomaniacos. A caracteristica essencial de um episddio depressivo maior ¢ um
periodo com duragdo de pelo menos 2 semanas durante o qual ha humor deprimido
ou perda de interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades durante a
maior parte do dia, quase todos os dias. O individuo também deve apresentar pelo
menos quatro sintomas adicionais durante o0 mesmo periodo de 2 semanas, extraidos
de uma lista que inclui alteragdes no apetite ou peso, sono ¢ atividade psicomotora;
energia diminuida; sentimentos de inutilidade ou culpa; dificuldade em pensar,
concentrar-se ou tomar decisdes; ou pensamentos de morte, ideacdo suicida,
tentativa de suicidio ou um plano especifico para comportamento suicida. Para
contar para o diagndstico de um episddio depressivo maior, um sintoma deve estar
presente recentemente ou ter piorado claramente em compara¢do com o estado
pré-episodio do individuo. Além disso, os sintomas devem ocorrer quase todos os
dias, por pelo menos 2 semanas consecutivas, com exce¢do de pensamentos de
morte e ideagdo suicida, que devem ser recorrentes, e tentativa de suicidio ou
planejamento especifico, que s6 precisa ocorrer uma vez. O episddio deve ser
acompanhado por sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, ocupacional ou em outras 4reas importantes do
funcionamento. Fadiga e distirbios do sono estdo presentes em alta propor¢ao de

casos. (American Psychiatric Association, 2023, p. 185)

De acordo com o DSM-V, “o Transtorno Depressivo Maior (TDM) representa a condigdo
classica no grupo de transtornos depressivos”. E possivel realizar o diagnostico baseado em
apenas um episodio, mas o disturbio costuma ser recorrente. A sua classificacdo se da nas
seguintes categorias: Leve; Moderado; Grave; Com caracteristicas psicoticas; Em remissao
parcial; Em remissdo total e Nao especificado. (American Psychiatric Association, 2023). Na

Tabela 1 apresentam-se os critérios diagnosticos para esse transtorno.

Tabela 1 - Critérios diagndsticos de Transtorno Depressivo Maior

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo de 2 semanas ¢
representam uma mudanga em relagdo ao funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas ¢ (1) humor
deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por relato subjetivo (por exemplo,
sente-se triste, vazio, sem esperanga) ou observacado feita por outras pessoas (por exemplo, parece chorosa).
(Nota: Em criangas e adolescentes, pode haver humor irritavel.)

2. Interesse ou prazer acentuadamente diminuidos em todas ou quase todas as atividades na maior parte do
dia, quase todos os dias (como indicado por relato subjetivo ou observagao).

3. Perda de peso significativa quando ndo faz dieta ou ganho de peso (por exemplo, uma mudanga de mais de
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5% do peso corporal em um més), ou diminui¢cdo ou aumento do apetite quase todos os dias. (Observagdo: em
criangas, considere a falha em obter o ganho de peso esperado.)

4. Insdnia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outras pessoas, ndo
meramente sensacdes subjetivas de inquietacdo ou de estar mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser delirantes)
quase todos os dias (ndo meramente autocensura ou culpa por estar doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisao, quase todos os dias (por relato subjetivo
ou observagao feita por outras pessoas).

9. Pensamentos recorrentes de morte (nao somente medo de morrer), ideagdo suicida recorrente sem um plano
especifico, ou uma tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social,
profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

C. O episoddio ndo ¢ atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou a outra condigdo médica.

D. Pelo menos um episddio depressivo maior ndo é melhor explicado por transtorno esquizoafetivo e ndo se
sobrepde a esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante ou outro espectro de
esquizofrenia especificado e ndo especificado e outros transtornos psicoticos.

E. Nunca houve um episdédio maniaco ou um episoédio hipomaniaco. (Nota: Esta exclusdo ndo se aplica se
todos os episddios do tipo maniaco ou do tipo hipomaniaco forem induzidos por substancias ou forem
atribuiveis aos efeitos fisiologicos de outra condigdo médica.)

Fonte: American Psychiatric Association (2023, p. 183-184)

Fatores de risco para depressao

Segundo Kohler et al. (2018), existem diversos fatores de risco conhecidos para a
depressdo, sendo os mais importantes: Viuvez, abuso fisico durante a infancia, obesidade,
fatores de risco metabolicos, disfuncao sexual e tensdo no trabalho. Dos fatores de risco
metabolicos, pressdo arterial elevada, lipoproteina de alta densidade (HDL) diminuida,
triglicerideos aumentados, glicose no sangue alterada e inflamacdo sdo fatores que,
associados, aumentam o risco de desenvolvimento de depressdo (Kohler et al., 2018).
Segundo Jokela et al. (2014), a obesidade metabolicamente ndo saudavel foi associada a
maior risco de depressdo em comparagao com a obesidade metabolicamente saudavel, porém
mesmo apresentando um perfil metabdlico favordvel, pessoas obesas apresentam um risco

ligeiramente aumentado de sintomas depressivos em comparagdo com nao obesos.
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Em estudo recente de Bilu et al. (2023), destacam-se como fatores de risco medidas
de modificacdo de dieta, status no emprego atual e circunstancias financeiras, saude geral
prejudicada, baixa pratica de atividade fisica, habitos de sono e tabagismo. O estudo discute
ainda que “embora inferéncias possam ser feitas sobre a relacdo entre fatores de risco e
depressdo, nenhuma conclusdo sobre causalidade pode ser tirada” (Bilu et al., 2023). E
possivel que a causalidade seja inversa: em vez de os héabitos de vida levarem a depressao, os
estagios iniciais da depressdo podem levar ao estilo de vida atual e menos saudavel do

individuo.

Afericao da eficacia dos tratamentos para a depressao

A fim de avaliar os niveis iniciais e a efetividade dos tratamentos para depressao, sao
utilizadas escalas, como o Inventario de Depressdao de Beck-II (BDI-II), Escala de Depressao
do Centro de Estudos Epidemiolégicos (CES-D), Escala de Depressdo Geriatrica (GDS),
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS) e Questionario de Saude do Paciente-9
(PHQ-9). Estas escalas sao auto-referidas e sdo consideradas as ferramentas mais relevantes
para medir os niveis de depressdo de um individuo no diagnoéstico, no inicio do tratamento e
para avaliacdes de efetividade do tratamento. Cada escala possui diferentes pontuagdes e

pontos de corte para depressao (Smarr et al., 2011), conforme ¢ evidenciado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Principais escalas de depressao utilizadas

Escala N total de Diagnéstico de depressio Remissao apés tratamento

pontos

BDI 63 0-9 auséncia de depressdo; 10-18 depressdo leve a | -5 pontos: mudanga minimamente
moderada, 19-29 depressdo moderada a severa; importante na clinica
30-63 depressao severa. -10-19 pontos: mudanga moderada

-20 pontos ou mais: grande mudanga

CES-D 60 Escore acima de 16-19 pontos indica depressao -13-21 pontos: mudanga clinicamente
clinicamente relevante relevante

GDS 30 (longo) Longo: 0-9 normal; 10-19 depressédo leve a -6-11 pontos: mudanga clinicamente

15 (curto) moderada; 20-30 depressdo severa. relevante
Curto: Acima de 5 sugestivo de depressdo; Acima
de 10 provavel depressdo.

HADS-D 21 0-7 auséncia de sintomas; 8-10 depressao leve; Designado para identificar possiveis casos.
11-15 depressdo moderada; Acima de 16 Nao ha valores especificos para mudangas
depressao severa. e remissao.

PHQ-9 27 1-4 auséncia de depressdo; 5-9 depressao leve; -5 pontos: mudanga clinicamente relevante.

10-14 depressdo moderada; 15-19 depressdo
moderadamente severa; 20-27 depressao severa.

Fonte: Smarr (2011, p. 454-463)

BDI: Inventario de Depressdo de Beck; CES-D: Escala de Depressdo do Centro de Estudos Epidemioldgicos;
GDS: Escala de Depressdo Geriatrica, HADS: Escala Hospitalar de Ansiedade ¢ Depressdo; PHQ-9:
Questionario de Saude do Paciente-9. GDS possui 2 formas: forma longa (30 pontos totais) e forma curta (15

pontos totais). HADS-D ¢ a subescala da HADS especifica para depressao.

Deve-se ter em mente para avaliar a eficicia das intervengdes para depressdo que
mudangas realmente importantes se ddo com pontuagdes grandes. De acordo com a Tabela 2,
pequenas mudangas, de 1-5 pontos nas escalas, podem aparecer como estatisticamente
significativas nos estudos, porém nao refletem em real remissao dos sintomas depressivos ou

mudanca importante na qualidade de vida dos pacientes.

Tratamentos para a depressao

O tratamento de primeira linha para o TDM sdo os medicamentos antidepressivos,
cujo inicio do uso ocorreu na década de 1950, quando os primeiros farmacos foram utilizados:
a Iproniazida, um inibidor da monoamina oxidase que havia sido usado no tratamento da
tuberculose, e a Imipramina, o primeiro medicamento da familia triciclica (Lopez-Muioz et
al., 2009). Atualmente, ja existem mais de 25 medicamentos aprovados pela FDA para o

tratamento de Transtorno Depressivo Maior (Nuifiez et al., 2022), sendo que os inibidores
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seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) e a Vortioxetina sdo as recomendagdes de
primeira linha para farmacoterapia para TDM. Os agentes de segunda linha recomendados
incluem ADTs, Quetiapina e Trazodona (devido a maior carga de efeitos colaterais),
Moclobemida e Selegilina (potenciais interagdes medicamentosas graves), Levomilnaciprano
(falta de dados comparativos e de prevengdo de recaidas) e Vilazodona (falta de dados
comparativos e de prevencao de recaidas) (Milev at al., 2016).

Apesar da abundancia de medicamentos para o tratamento da depressao, mais de
30% dos pacientes ndo conseguem alcancgar a remissao apenas com a utilizagdo da medicacao,
encaixando-se na categoria de pacientes com depressao resistente ao tratamento (Nufez et al.,
2022). Para esses pacientes, pode-se pensar em terapias alternativas e nao-farmacologicas, das
quais também podem se beneficiar pessoas com depressao subclinica até moderadamente
severa, em monoterapia, ou ainda pacientes com depressao severa em uso de antidepressivos
como terapia adjuvante.

Alguns dos tratamentos nao-farmacologicos que podem ser utilizados sdo a Terapia
Cognitivo Comportamental, Naturopatia (Acupuntura, Ervas, Vitamina D, Zinco, Erva de Sao
Joio e Omega-3), Intervengdes bioldgicas como Terapia Eletroconvulsiva, Estimulagio
transcraniana por corrente continua e Estimulagdo magnética transcraniana e atividade fisica
(Estilo de vida ativo, Qi gong, Tai Chi e Yoga) (Farah et al., 2016). Entretanto, a qualidade da
evidéncia apresentada para esses tratamentos ainda ¢ considerada baixa a moderada, devido

ao alto risco de viés e inconsisténcias nos estudos, o que limita a confianca nesses achados.

Micronutrientes

Devido as diversas fun¢des dos micronutrientes relacionadas a satde geral e cerebral
(DU, 2016) e, embora os tratamentos com medicacdo antidepressiva sejam eficazes, ainda
exista uma alta parcela da populacao que nao responde a eles e que iniciou-se a busca por
tratamentos alternativos (Farah et al., 2016). Quanto a relacdo dos micronutrientes e
depressdo, ja existe a conhecida relagdo entre niveis baixos de colesterol sérico, baixa
capacidade antioxidante e niveis anormais de cortisol matinal como biomarcadores
consistentemente associados a depressdo e a comportamentos suicidas (Du et al., 2016),
assim como os achados em estudos observacionais da associagdo entre baixos niveis séricos

de 25-hidroxivitamina D e maior risco de depressdo na idade avangada (Li et al., 2019).

Recentes evidéncias ja apontam ligacdo do desenvolvimento de depressdo com

outras deficiéncias de vitaminas e minerais: uma revisdo de 2022 traz a relagdo entre a
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deficiéncia das vitaminas C e do complexo B com a depressdo (Kumar et al., 2022), ao passo
que outro atual artigo liga a deficiéncia de ferro e o stress cronico ao desenvolvimento de
depressao em modelo animal através da regulagdao negativa da via de sinalizagdo do receptor

de glicocorticoide-glicocorticoide do hipocampo (Zhang et al., 2023).

Atualmente, ja existe interesse em realizar mapeamento dos fatores de risco para
depressdo ao longo da vida, e diversos fatores relacionados a alimentacdo e ingestdo de
micronutrientes foram considerados: deficiéncia de vitamina D, padrdes de dieta ocidentais,
ingestdo de frutas, vegetais, peixes, café e cha, adesdo a estilos de dieta mediterranea, e
também ingestdo de micronutrientes dietéticos, como calcio, ferro, zinco, magnésio e
Omega-3, assim como a baixa ingestdo de vitamina B12 e folato. Destes, as maiores
associagdes foram o consumo de cha [RR 0.68 (0.61 - 0.77)] e a ingestdo dietética adequada
de zinco [RR 0.65 (0.57 - 0.75)], ambos fatores protetores para a depressdao (Kohler et al.,

2018) com evidéncia do tipo .

E importante frisar que diversas deficiéncias de micronutrientes, como a deficiéncia
de ferro, vitaminas Bl, B9 e B12 possuem sintomas semelhantes aos de transtornos
depressivos: cansaco, sensacao de fadiga e fraqueza, apatia, diminuicdo da memoria de curto
prazo, confusdo, irritabilidade, déficit cognitivo, insOnia, anorexia, transtornos e mudangas
repentinas de humor. No caso da vitamina B9, ¢ retratado inclusive que a deficiéncia pode
gerar a propria depressdo (European Society of Parenteral and Enteral Nutrition, 2022),
portanto, em pessoas com niveis séricos insuficientes de micronutrientes pode haver confusdo

entre aquilo que ¢ um sintoma da deficiéncia e o que ¢ um sintoma da depressdo em si.

3 JUSTIFICATIVA

Considerando a prevaléncia mundial de depressdo, o seu poder incapacitante, o custo
para os sistemas de saude, a gravidade dos sintomas e a sua interferéncia na qualidade de vida
dos cidadaos, percebe-se a relevancia em atuar para combater e frear o aumento no nimero de
novos casos. As atuais estratégias empregadas parecem estar sendo insuficientes para conter o
avanco da depressdo na atualidade, pois apesar da existéncia de firmacos e tratamentos
alternativos, o numero de diagnodsticos continua subindo ano a ano.

Tendo em vista a multifatorialidade na etiologia da doenga e os desafios de se manter
uma alimentagdo saudavel, pode ser util considerar estratégias de suplementagdo, para suprir
as necessidades de micronutrientes, a fim de que ndo haja deficiéncias nutricionais e

consequente depressao.
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Essa revisdo busca entender o papel da suplementacgdo oral de vitaminas e minerais
sobre sintomas depressivos, descoberta que tem o potencial de impactar significativamente na
qualidade de vida de pessoas vivendo com diagnostico de Transtorno Depressivo Maior
(TDM) ou sintomas brandos da doenca. Além disso, o tema ¢ de relevancia clinica para o
nutricionista € a comunidade académica, que estd em busca constante de oferecer um
tratamento eficaz e baseado em evidéncias para os seus pacientes que possam apresentar este
transtorno e os seus sintomas.

E importante ressaltar que o tratamento padrio para depressdo sio os farmacos
antidepressivos, que ja possuem robustez de evidéncia para o tratamento da doenga. O foco
desta revisdo ¢ a suplementacdo de micronutrientes como tratamento adjuvante, por isso,
foram incluidos artigos em que os pacientes ja tomavam os medicamentos previamente e

continuaram tomando ao longo do estudo.

4 OBJETIVO
Analisar o efeito da suplementacdo oral de vitaminas e minerais em adultos com

sintomas depressivos e diagnostico de depressdo em comparacao com placebo.

5 METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados, duplo cegos,
controlados por placebo.

Esta revisdo foi elaborada de acordo com as recomendagdes estabelecidas pelo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis).

Os artigos incluidos cumpriram os seguintes requisitos: 1) ensaios clinicos
randomizados (ECRs), duplo-cegos, controlados por placebo, que avaliaram o efeito da
suplementagdo oral de vitaminas e minerais nos sintomas depressivos em adultos > 18 anos;
2) publicados a partir da classificacdo mais recente dos sintomas de depressdo no DSM-V
(2013).

Os critérios de exclusao foram: 1) estudos que avaliam a suplementagdo em pacientes
que ndo possuiam sintomas depressivos na linha de base; 2) estudos com gestantes e
puérperas; 3) estudos que tinham como intervencdo, além do suplemento, mudangas na
alimentacdo ou exercicio fisico; 4) estudos com probiodticos, prebidticos, fitoquimicos e
compostos bioativos diversos; 5) estudos de revisdo, editoriais, capitulos de livros, resumos;
6) estudos com suplementa¢do por outras vias, como via subcutanea ou intramuscular; 7)

estudos que ndo foram encontrados de maneira gratuita para leitura.
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A busca foi realizada na plataforma MEDLINE/PubMed, sendo acessada pela tltima
vez em agosto de 2023. Nado havia restricdo de linguagem para os artigos publicados. Foi

aplicado filtro para anos de publicagdo (de 2013 a 2023).

Quadro 1 - Estratégia de busca da literatura cientifica realizada na plataforma

MEDLINE/PubMed.

(Depression [MeSH] OR “Depressive Disorder” [MeSH] OR “Depressive Symptoms”
[tiab] OR “Emotional Depression” [tiab] OR “Depression, Endogenous” [tiab] OR
“Depression, Neurotic” [tiab] OR “Depression, Unipolar” [tiab] OR “Depressive
Syndrome” [tiab] OR Melancholia [tiab] OR “Neurosis, Depressive” [tiab] OR “Unipolar
Depression” [tiab]) AND (Vitamin* [MeSH] OR “Water Soluble Vitamins” [tiab] OR
“Dietary Vitamins” [tiab] OR “Fat Soluble Vitamins” [tiab] OR Micronutrients [MeSH] OR
Minerals [MeSH] OR “Dietary Supplements” [MeSH] OR “Supplement*” [tiab]) AND
((clinical[ Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

Para a selecdo dos artigos, foi utilizado um aplicativo da web gratuito Rayyan. Nesse
aplicativo, os artigos da busca foram classificados nas 4 seguintes categorias: “undecided” (na
qual todos os artigos inicialmente entram e que deve estar zerada ao final), “included”, de
artigos que atendem aos critérios de inclusdo, “excluded”, de artigos que foram excluidos por
atenderem aos critérios de exclusdo, e “maybe”, nas quais inicialmente a revisora (ACKGQG)
ndo tinha certeza se seriam ou ndo incluidos. Os artigos “maybe” foram discutidos com uma
pesquisadora mais experiente (VCL) para que houvesse consenso sobre quais realmente
poderiam ser mantidos na revisao.

Alguns estudos necessitam de tradu¢dao da sua lingua original para o portugués ou
inglés para ser compreendido. Nesse caso, foi utilizada a ferramenta Google Translate.

Os dados foram coletados a partir da leitura individual de cada artigo e as principais
informagdes foram adicionadas a uma tabela do Microsoft Excel. Na extragdo de dados,
dentre diversos desfechos relatados, foi coletada informacdo sobre o principal: sintomas
depressivos, avaliados através de ferramentas de medicao psicométricas validadas, como BDI,

HAD, HAM-D, GDS, entre outras. Foi registrado o valor médio da escala apresentado na
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linha de base (baseline) e apos a intervencdo, tendo por objetivo maior a comparagdo da
diferenca média nas escalas de depressdo entre o grupo intervengdo e o grupo placebo. Em
alguns estudos, ndo foi escrito por extenso o valor da escala de depressao encontrada no final,
sendo apresentado apenas em grafico. Nestes casos, isso foi especificado na tabela de extragdo
dos resultados.

Também foi registrado a populacdo em que o estudo foi realizado, o numero de
participantes, as perdas, a idade, o tempo de intervengdo, se possuiam ou ndo diagndstico de
depressdo, a escala que avaliou o desfecho, o suplemento utilizado, a dose, se utilizava
medicamentos para depressdo ou ndo, se possuiam deficiéncia do determinado micronutriente,
e a diferenca entre grupos apos a intervencdo, com valor p. Por fim, foram aferidas
observagoes relacionadas a limitagdes dos estudos e consideragdes com relagdo a possivel
generalizacdo dos resultados.

O risco de viés foi avaliado de forma qualitativa, através da lista de verificagao
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) e os pontos mais importantes foram
descritos nos resultados.

Visto que a literatura ¢ muito diversa em termos de micronutrientes, doses aplicadas,
com populagdes heterogéneas e diferentes escalas para a medi¢do dos desfechos, uma
meta-analise ndo foi realizada. A analise se deu de forma qualitativa, por vitaminas e minerais
especificos, e considerando populagdo com presenga ao inicio de estudo de diagndstico de

Transtorno Depressivo Maior ou apenas presenca de sintomas.

6 RESULTADOS

A busca no Pubmed resultou em 1.380 estudos. Na fase de triagem, com analise de
titulos e resumos, houve a exclusao de 1.277 estudos que nao eram relevantes para os
objetivos da nossa pesquisa, sendo 732 artigos que ndo se encaixavam no tipo de publica¢do
incluido na revisdo sistematica (ndo eram ECR), 371 artigos com outra interven¢do que nao a
de interesse (suplementacdo de micronutrientes), 150 estudos com populacdo que nao se
encaixa nos critérios de inclusdo (com sintomas depressivos ao inicio) e 127 que nao tinham o
desfecho buscado (evolugdo dos sintomas depressivos). Posteriormente, 103 artigos foram
avaliados em texto completo para averiguacdo da elegibilidade. Neste ponto, excluimos 39
estudos. Como resultado, 64 estudos preencheram todos os critérios estipulados e, portanto,
foram incluidos na revisao sistematica. O fluxograma de selegdo esta descrito na Figura 1.

Aspectos metodologicos e resultados principais estdo descritos na Tabela 3.
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A maioria dos estudos apresentaram como populacio pacientes com depressao leve a
moderada, ou ainda com apenas sintomas depressivos sem diagnostico estabelecido de
depressdo. Pacientes com depressao grave foram incluidos em estudos em que havia
intervengdo adjuvante com antidepressivos, por questdes éticas. Nesses estudos, o tratamento
psiquiadtrico medicamentoso era similar entre grupo interven¢do com vitaminas/minerais e

grupo controle.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo de ensaios clinicos randomizados que avaliaram
intervengdes de suplementacdo oral de vitaminas e minerais em adultos com sintomas
depressivos, em comparagdao com placebo.
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Complexo B

Foram encontrados 8 artigos que estudaram as vitaminas do complexo B no
tratamento de pacientes com sintomas depressivos. Destes, 2 eram populagdo de homens e
mulheres com diagnostico de Transtorno Depressivo Maior, 1 em mulheres com alto risco de
desenvolver depressdao e doengas cardiovasculares (DCV), 2 em pacientes com homocisteina
elevada, 1 em individuos com sintomas de depressdo secundarios a transtornos alimentares, 1
em universitarias saudaveis que tomavam anticoncepcional oral, e 1 em pacientes po6s-AVC.

O numero total de pacientes avaliados foi de 8.473 pacientes, sendo 2 estudos os
maiores contribuintes para essa populacdo, Okereke et al. (2015) com 4331 pacientes ¢ De
Koning et al. (2016) com 2919 pacientes na linha de base.

O maior estudo encontrado, Okereke et al. (2015), com populagdo de mais de 4 mil
mulheres, altas doses e longo tempo de acompanhamento (7 anos de seguimento), chegou a
conclusdo de que “no geral, ndo houve efeito significativo da combinag¢do 4acido
folico/B6/B12 no risco de depressdo, em comparagdo com o grupo placebo”. Também De
Koning et al. (2016) relatou que o niimero de participantes com sintomas depressivos nao
diferiu entre os dois grupos de tratamento apos dois anos, quando controlado para sintomas

depressivos basais. Os outros estudos menores, também nao indicaram beneficios definitivos.

Vitamina K

A literatura sobre vitamina K e depressdo ¢ bastante restrita, apresentando apenas 1
estudo enquadrado no tema (Tarkesh et al., 2022). O estudo foi feito em populagdo de
mulheres que possuiam sindrome dos ovarios policisticos como comorbidade e nao
necessariamente apresentavam diagnostico de TDM, totalizando 84 participantes. A
suplementagdo foi realizada por 8 semanas e o grupo intervencao teve uma reducao de
inferior a 2 pontos na escala BDI, enquanto o grupo placebo ndo apresentou redugdo, sendo
portanto uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (-1.92 v. +0.22, p =
0.012). Cabe ressaltar que foram excluidas mulheres que faziam atividade fisica regular ou
dieta, que estivessem em uso de medicamentos ou suplementos que afetassem o metabolismo
da glicose, lipidico ou a fun¢do ovariana durante trés meses antes do inicio do estudo.
Portanto a populagdo estudada pode ser entendida como mulheres que nao tinham um estilo
de vida saudéavel, sem manejo para SOP, e que possivelmente poderiam estar com deficiéncias
de micronutrientes. Desta forma, fica impossibilitada a generalizagdo dos resultados para

outras populagdes.
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Vitamina A

A suplementagdo de vitamina A para sintomas depressivos conta com literatura
restrita, apenas 1 artigo encontrado na busca (Bitarafan et al., 2016). O artigo apresenta os
efeitos da intervengdo com 25.000 UI por 6 meses + 10.000 UI por 6 meses para pacientes
que possuiam BDI menor de 15 (depressdo leve), sem necessariamente diagndstico de TDM.
A populagdo estudada foi bastante especifica (101 pacientes com esclerose multipla).
Fragilidades metodologicas parecem limitar a confianga em seus achados, como nao
descreverem valores basais que permitissem avaliacao da eficiéncia da randomizagao (nao foi
descrita similaridade dos grupos ao inicio do estudo em relacdo ao BDI). No estudo, ambos os
grupos aumentaram seus escores de depressdo, porém o grupo intervengdo aumentou menos

(0.57 v. 3.11 pontos, p =0,01).

Magnésio

Foram encontrados 3 estudos de suplementacdo de magnésio para pacientes com
sintomas depressivos. Os estudos (Afsharfar et al.,, 2021, Rajizadeh et al., 2016 e
Ryszewska-Pokrasniewicz et al., 2018) eram menos heterogéneos entre si, apesar de
apresentarem diferentes graus de severidade da depressdo e uso de medicagdes distintas, e
foram realizados com pacientes diagnosticados com depressdo e a suplementagdo ocorrendo
por 8 semanas.

O numero total de participantes dos estudos foi de 143, o que indica que a literatura,
apesar de homogénea em populacdo, ainda € bastante restrita.

Em 2 estudos (Afsharfar et al., 2021 e Rajizadeh et al., 2016) foram encontrados
resultados positivos para a suplementacdo de magnésio, ao passo que em
Ryszewska-Pokrasniewicz et al. (2018), que possuia os pacientes mais gravemente doentes,
ndo foi encontrada diferenca significativa. Isso pode significar que pacientes com sintomas
mais leves a moderados potencialmente se beneficiaram mais da suplementa¢ao de magnésio,
especialmente em casos de deficiéncia, do que iniciar a suplementagdo em pacientes com
maior gravidade.

A redugdo dos sintomas depressivos nos dois estudos foi bastante diferente: em
Afsharfar et al. (2021), a intervencdo com 500mg de 6xido de magnésio por dia reduziu -3.53
pontos na escala BDI, enquanto no estudo Rajizadeh et al. (2016) a intervengao com 250 mg
de oxido de magnésio/dia reduziu quase 5x mais a escala BDI, com redugdo de 15.65 pontos.

No segundo estudo, ambos os grupos tiveram reducdo significativa na escala de depressao
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(-15.65 intervencao v. -10.4 placebo), porém a diminuicdo foi significativamente maior (p =
0.02) no grupo intervencao.

Percebe-se que ainda ha uma variabilidade nos estudos sobre o fato dos pacientes
terem deficiéncia ou ndo e utilizarem medicagao antidepressiva ou ndo, a fim de verificar se o
magnésio poderia estar atuando como tratamento adjuvante. No estudo em que os pacientes
utilizavam medicagdo antidepressiva (Ryszewska-Pokrasniewicz et al., 2018) ndo houve
diferencas significativas entre os grupo intervenc¢ao e placebo em nenhum dos momentos

examinados no HDRS.

Vitamina D

Foram incluidos 21 estudos sobre a relagdao suplementacdo de Vitamina D e sintomas
depressivos em adultos, com um total de 46.812 participantes estudados. Destes estudos, 10
deles foram realizados em pacientes que possuiam diagndstico de Transtorno Depressivo
Maior, enquanto o restante estudou a populacdo com somente sintomas depressivos.

Apenas 4 estudos (Alavi et al., 2019; Kaviani et al., 2020; Midian et al., 2019;
Khoraminya et al., 2013) encontrados mostraram resultados significativos para a reducdo de
sintomas depressivos na suplementacdo de vitamina D. Em dois dos estudos com resultados
positivos, os pacientes estavam realizando tratamento para a depressdo, com a vitamina D
entrando como adjuvante: em Alavi et al. (2019) a redugdo foi de 1,76 na escala de depressao
e em Khoraminya et al. (2013) houve redugao de 17.7 pontos na escala HDRS para Vitamina
D + Fluoxetina vs 13.0 pontos para Fluoxetina sozinha. No tltimo estudo, ndo estava clara a
existéncia de placebo para vitamina D, portanto ndo se pode descartar que os relatos de
melhores sintomas no grupo intervengdo fossem por efeito placebo. Ja nos estudos que
mostraram beneficios para a Vitamina D sem uso de antidepressivos, em Kaviani et al. (2020)
houve reducdo de 11.8 pontos no grupo interven¢do vs 3.6 pontos no placebo, apenas em
pacientes com depressao leve a moderada, excluindo-se os pacientes mais graves, enquanto
Omidian et al. (2019) mostrou diminui¢ao de 5.4 pontos vs 1.8 pontos do placebo.

Os dois maiores estudos contaram com dezenas de milhares de participantes cada e um
grande poder estatistico. Em Rahman et al. (2023) foram recrutados 21.315 idosos, que foram
acompanhados por 5 anos, recebiam 60.000UI de Vitamina D 1x ao més e ndo
obrigatoriamente possuiam depressao na linha de base. O estudo foi realizado para investigar
se a suplementacao dessa vitamina reduziria o uso de farmacos antidepressivos e sintomas de
depressdo, e ao final os autores chegaram a conclusdo que ndo foi encontrado um beneficio

geral da suplementag¢do mensal de vitamina D em medidas de depressdo, com diminuigdo de
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apenas 0.03 pontos na escala PHQ-9 do grupo intervengdo. J4 no artigo de Okereke et al.
(2020), em estudo para avaliar risco de desenvolver depressao em 18.353 pacientes sem
depressao ou sintomas depressivos diagnosticados, também com intervencao por 5 anos, o
tratamento com vitamina D3 em comparacdo com placebo ndo resultou numa diferenga
estatisticamente significativa na incidéncia e recorréncia de depressdo ou sintomas
depressivos clinicamente relevantes.

No restante dos estudos que ndo encontraram diferencas estatisticamente
significativas, alguns achados chamam a ateng¢do. O estudo de Kumar et al. (2022) com
pacientes diagnosticados com TDM e deficiéncia de vitamina D utilizando intervengao
conjunta com antidepressivo encontrou que “a suplementagdo de vitamina D aumenta
substancialmente os niveis de 25(OH)D em pacientes com deficiéncia (grave) de vitamina D
com TDM, mas ndo melhora substancialmente os resultados antidepressivos com
escitalopram em dosagem flexivel”, indicando que a corre¢do da deficiéncia de vitamina D ¢
desejavel para a saude geral, mas pode ndo ser necessaria para a eficacia do antidepressivo. Ja
no estudo Yalamanchili et al. (2018), realizado para testar diferentes doses de vitamina D e
seus efeitos na depressdo, encontrou-se que “diferentes doses de vitamina D3, variando de
400 UIl/d a 4.800 Ul/d, administradas durante 1 ano, ndo influenciaram o escore de depressao

em mulheres brancas e negras idosas com insuficiéncia de vitamina D.”

Omega-3

Foram incluidos 19 artigos que estudam a relagio da suplementacio de Omega-3 e
sintomas depressivos em adultos, com um total de 21.269 participantes. O maior estudo
(Okereke et al., 2021) contou com 18.353 participantes € acompanhou por 5.3 anos adultos
com 50 anos ou mais sem sintomas depressivos em uma andlise do risco de desenvolver
depressdo. O trabalho contou a suplementa¢do de uma capsula de 1g com 6leo de peixe
contendo 465 mg de EPA e 375 mg de DHA. Os achados deste estudo ndo suportam a
afirmacdao de que a suplementagdo de Omega-3 previniria novos casos de depressdo na
populagdo em geral, com 6mega-3 aumentando significativamente o risco de depressdao ou
sintomas depressivos relevantes, mas sem diferenca significativa nos escores de PHQ-8.

No restante dos estudos, 7 deles apontam resultados positivos para a suplementacao
de 6mega-3, porém contam com um numero menor de participantes € menor poder estatistico.
Destes estudos, 1 deles foi realizado em pacientes com sintomas de depressao secundarios a
esquizofrenia (Pawetczyk et al., 2016), 1 em pacientes HIV-positivos e com diagndstico de

TDM (Ravi et al., 2016), 2 em pacientes dialiticos com depressao leve (Dashti-Khavidaki et



25

al., 2014 e Gharekhani et al.,, 2014), 1 em pacientes com diabetes tipo 2 e sintomas
depressivos leve a moderado (Mazaherioun et al., 2018), 1 em mulheres com
sobrepeso/obesidade e possuem diagnostico de TDM (Keshavarz et al., 2018) e 1 em adultos
jovens com depressdo (Ginty et al., 2015).

Nos estudos em que 6mega-3 se mostrou superior ao placebo, a magnitude do efeito
variou bastante: foram encontradas diferengcas menores, de 1.58 pontos entre os grupos
(Pawelczyk et al., 2016), até grandes resultados de 13.6 (Ravi et al., 2016) e 14 pontos de
diferenga (Dashti-Khavidaki et al., 2014) nos estudos com resultados mais positivos. Em
contrapartida, 6 estudos encontraram valores que favoreciam o placebo em comparagdo com a
suplementagdo de 6mega-3, porém com resultados estatisticamente nao significativos (Carney
et al., 2019; Okereke et al., 2021; Meyer et al., 2013; Jiang et al., 2018; Watanabe et al., 2018;
Tayama et al., 2019).

Evidéncias atuais apontam que os efeitos da suplementacdo de w-3 tendem a aumentar
com o passar do tempo, levando cerca de 3 a 6 meses para incorporar-se nas membranas
biologicas ao ponto de ter algum efeito, dependendo do tipo de 6mega-3 e dose. Com base
nesse principio fisioldgico, seria esperado que a suplementacdo de w-3 por curto periodo de
tempo ndo apresentaria o seu efeito maximo (Arteburn et al., 2006; Marangoni et al., 1993).
Nos estudos encontrados, a maioria deles possuia suplementagdo por ao menos 12 semanas.

E importante ressaltar a dificuldade de cegamento dos participantes em relagdo ao
grupo que estd recebendo o suplemento do 6mega-3, visto que esse suplemento possui cheiro
e gosto caracteristicos de 6leo de peixe, o que pode acabar gerando viés.

A suplementacdo com Omega-3 ¢ uma das mais comentadas como benéfica para a
depressdo, entretanto, os resultados sdo mistos. A maioria dos estudos com w-3 para
depressdo nao apresenta efeito significativo, e aqueles que apresentam significancia
estatistica, apresentam tamanho de efeito com pouca relevancia a pratica clinica. Alguns
poucos estudos apresentam altas reducdes, de até 10 pontos nas escalas de depressdo, mas

com qualidade metodologica pouco confiavel.

Multivitaminicos

Foram encontrados 8 estudos com intervengdo de multivitaminas para o tratamento
dos sintomas depressivos. Incluimos nessa categoria estudos de intervencdo com mais de 1
vitamina ou mineral que ndo se encaixassem na mesma subcategoria (ex: vitaminas do
complexo B ndo foram considerados portanto como multivitaminico por constituirem uma

subcategoria). As intervencdes foram bastante variadas. Bot et al. (2019) e Thesing et al.
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(2020) utilizaram 6mega-3, selénio, acido folico, vitamina D3 e célcio. White et al. (2015)
utilizaram Vitamina C, Vitaminas B1, B2, B3, BS, B6, B7, B9 e B12, calcio, magnésio e
zinco. Oliver-Baxter et al. (2018) utilizaram Vitaminas B1, B2, B3, BS, B6, B7, B9, B12,
Vitamina C, Oxido de magnésio, Quelato de aminoacido de zinco e Extrato de Withania
somnifera. Yosaee et al. (2020) utilizaram zinco e vitamina D. Mazloom et al. (2013)
utilizaram Vitaminas C e E. Abiri et al. (2022) utilizaram magnésio e/ou vitamina D. Lagzi et
al. (2023) utilizaram Vitaminas B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9 e B12, Vitaminas C, E e zinco.

A populacdo total estudada nestes trabalhos foi de 1.676 participantes, sendo 513 de
Bot et al. (2019) e 682 de Thesing et al. (2020), ambos estudos conduzidos com a populacao
recrutada pelo The MooDFOOD Trial. Em ambos os estudos, a populagdo possuia sobrepeso
e a intervengdo com multivitaminico possuia duragdo de 1 ano. A conclusdo do estudo de Bot
et al. (2019) foi que “entre adultos com sobrepeso ou obesos com sintomas depressivos
subsindromicos, a suplementacdo de multinutrientes em comparacdo com placebo, ndo
reduziu episddios de transtorno depressivo maior durante 1 ano.” Ja o estudo de Thesing et al.
(2020) relatou que “os niveis de PUFA n-3 e EPA podem ser efetivamente aumentados pelo
uso de multivitaminicos, mas esses aumentos ndo foram associados a uma reducao
significativa nos sintomas depressivos ao longo do tempo.” Em ambos os estudos, a melhora
do grupo intervencao apds a suplementacao nao foi significativamente superior ao placebo.

Ja nos estudos menores, 4 deles demonstraram efeito significativo para a melhora dos
sintomas depressivos. White et al. (2015) apresentou diminui¢ao de 0.69 pontos na escala de
depressdo, porém os grupos ndo eram semelhantes nos niveis de depressdo no inicio do
estudo. Yosaee et al. (2020) relatou diminui¢do de 6.86 pontos a mais que placebo com a
intervencdo conjunta de zinco e vitamina D em pessoas com obesidade. J& o estudo Abiri et
al. (2022) encontrou que a suplementacdo de vitamina D e magnésio diminuiu
significativamente os escores de depressdo, porém apresentando apenas mudancas de 1-2
pontos na escala BDI. Por fim, Lagzi et al. (2023) relataram redu¢do de apenas 1 ponto na
escala BDI, porém o placebo aumentou os seus sintomas, portanto obteve um resultado

significativo.

Zinco

Trés estudos avaliaram o efeito do zinco na depressdo: um deles em pacientes com
sobrepeso e obesidade (Solati et al., 2015), outro em pacientes com esclerose multipla (Salari
et al.,, 2015) e um terceiro com o zinco representando terapia adjuvante ao uso de

antidepressivos (Ranjbar et al., 2016). Com esses trabalhos, a populagdo total estudada foi de
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144 participantes com suplementacdo de zinco para melhora dos sintomas depressivos por 12
semanas.

Em Solati et al. (2015), a intervencdo com zinco apresentou reducao de 4.0 pontos na
escala BDI, enquanto placebo apresentou apenas 1.1 pontos de redugdo, com resultado
significativo (p = 0.014). J4 em Salari et al. (2015), a redu¢do da intervencdo foi de 6.17
pontos para intervencdo, enquanto o controle reduziu 0.23 pontos, totalizando quase 6.0
pontos de diferenca entre os grupos. Por fim, em Ranjbar et al. (2016), os valores exatos da
reducdo ndo sdo indicados (resultados apresentados em grafico), porém os autores relatam que
houve reducao significativa na escala HDRS (p < 0.01). Pela avaliacao do gréfico, a reducao
do grupo intervengdo foi superior a 20.0 pontos na escala, enquanto o controle reduziu cerca

de 7.0 pontos.

7 DISCUSSAO

Os micronutrientes sdo pouco estudados de maneira isolada para a depressdo.
Aparecem frequentemente como parte de multivitaminicos, seja como vitaminas do
Complexo B, na combina¢do de vitamina B6, B12 e acido félico, por exemplo, ou com outras
vitaminas e minerais. A maioria dos estudos na literatura apresenta tamanho amostral
pequeno, metodologia questiondvel e resultados controversos. Até o presente momento, nao
ha um conjunto robusto de evidéncias que permitam boa base para recomendacdo de
suplementagdo de micronutrientes para auxiliar na melhora dos sintomas de depressao.

Os estudos que indicam algum beneficio da suplementagdo de micronutrientes sobre
sintomas depressivos parecem mais sujeitos a limitacdes metodoldgicas. Dos 8 estudos
encontrados para a suplementagao de vitaminas do complexo B, apenas 2 apresentaram
resultados significativamente expressivos para sintomas depressivos. O primeiro deles
(Loria-Kohen et al., 2013), foi um estudo piloto realizado com apenas 24 participantes que
possuiam diagnéstico de transtornos alimentares. Percebeu-se que os participantes eram
aparentemente diferentes ao inicio do estudo, em relagdo a gravidade dos sintomas, idade e
escolaridade, levantando duvidas sobre o sigilo da randomizagdo e viés de selegdo. O mesmo
indicio de quebra de randomizagdo e viés de selecdo foi observado em outro estudo com
multivitaminicos (White et al., 2015), em que os grupos também ndo eram semelhantes nos
niveis de depressdo no inicio do estudo. Além disso, Loria-Kohen et al. (2013) nao

compararam as diferencas entre os grupos interven¢do e placebo, apresentando apenas
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diferencas intra-grupo. Esses aspectos permitem considerd-lo um estudo metodologicamente
fraco para ser utilizado como referéncia.

O segundo estudo apresentado com resultados positivos para vitaminas do complexo
B (Curtin et al., 2023) também possuia tamanho limitado (n = 8) e era um estudo cruzado, ou
seja, em que oS mesmos participantes utilizaram as duas intervengdes, em ordem aleatoria
com intervalo entre elas (washout), com amostra composta apenas de mulheres que usavam
anticoncepcional oral, o que limita a generalizacdo de seus resultados para outras populagdes.
Ainda sobre o estudo de Curtin et al, (2023) os autores apontam que utilizaram 2 escalas para
medir depressdao e humor, BDI e POMS: apenas na escala BDI houve reducao estatisticamente
significativa, mas modesta de 1.6 ponto, enquanto na POMS nao houve diferenga entre
suplementagao e placebo, colocando em questao a consisténcia dos achados.

Essa inconsisténcia ¢ observada mesmo quando as intervengdes sao similares, com o
mesmo micronutriente, por mesmo tempo, avaliadas sobre mesma escala. Como exemplo,
grande tamanho de efeito foi observado em um dos dois estudos que encontraram resultados
positivos com a suplementacdo de magnésio (-15,65 pontos na escala BDI, em 8 semanas,
quando o proprio grupo placebo reduziu em 10,4 pontos), enquanto o outro estudo observou
melhora bastante inferior (de 3.53 pontos), o que compromete a confiabilidade dos dados.
Resultados de magnitude importante também foram observados por outro estudo
relativamente pequeno que testou intervencao conjunta de zinco e vitamina D em pessoas com
obesidade sem depressao que nao estavam em dieta nem tratamento psiquiatrico
medicamentoso (Yosaee et al., 2020), com diminui¢do de 6.86 pontos a mais que placebo,
enquanto estudos maiores, com longo seguimento nao encontraram beneficio significativo.

Mesmo quando resultados significativos foram observados, a relevancia clinica da
maioria dos estudos ainda ¢ duvidosa. Para que uma intervengdo possua minima relevancia
clinica, € necessario que haja alteragdes de ao menos 5 pontos na escala BDI, que ¢ uma das
mais utilizadas para afericdo do desfecho (Smarr et al., 2011). A magnitude relatada para
suplementagdo de vitaminas do Complexo B foi de 1,6 pontos (Curtin et al., 2023) e o
resultado do tnico estudo sobre suplementagdo de Vitamina K (Tarkesh et al., 2022) aponta
uma reduc¢do de 1.92 ponto na escala BDI para o grupo intervengdo. Estes sdo exemplos de
resultados estatisticamente significativos, porém sem beneficios clinicamente relevantes para
0s pacientes.

Quando micronutrientes distintos sdo combinados em uma mesma intervengdo, a
literatura ¢ ainda mais heterogénea. A similaridade entre si ¢ que nenhum foi realizado em

populacdo com diagnostico estabelecido de depressdo, apenas continham sintomas
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depressivos. Entretanto, nos maiores estudos realizados com multivitaminicos (Bot et al.,
2019 e Thesing et al., 2020), ndao foi encontrada superioridade em relagdo ao placebo e, em
outros estudos menores, embora diferencas significativas tenham sido encontradas, eram
clinicamente nao relevantes, de 1-2 pontos (Abiri et al., 2022 e Lagzi et al., 2023). No
entanto, cabe ressaltar que o conteudo destes multivitaminicos era muito distinto, tornando
dificil a generalizagao.

Resultados significativamente positivos para o uso de zinco foram encontrados.
Reducdes de 4 pontos em escalas de depressdo ja sdo bastante importantes, podendo chegar a
20 pontos quando ¢ utilizado como tratamento adjuvante com antidepressivos. Entretanto, ¢
necessario avaliar esses resultados com cautela. Em primeiro lugar, as amostras dos estudos
contam, em soma, com 144 pacientes, o que ¢ considerado um numero ainda reduzido para
formular recomendagdes importantes sobre suplementagdo, especialmente considerando o
nimero de pacientes no grupo intervencdo - cerca de 25 pacientes em cada estudo. Em
segundo lugar, dois estudos (Solati et al., 2015 e Salari et al., 2015) foram conduzidos em
pacientes que possuiam comorbidades especificas, portanto, a sua generalizagdo para a
populagdo com depressdo deve ser cautelosa. O estudo de Ranjbar et al. (2016) foi conduzido
em pacientes que faziam uso de antidepressivos, tendo sua avaliagdo de desfechos feita
apenas por entrevista clinica baseada no DSM-V, sendo que o nimero limitado de pacientes
ndo permitiu analise por subgrupo de medicamentos ou por outros aspecto do tratamento. Os
proprios autores relatam que os resultados devem ser interpretados com cuidado e que novos
estudos devem ser conduzidos. Portanto, apesar de indicar-se como uma possivel terapia
interessante para a depressdo, ainda ndo ha uma base de evidéncias robusta de que mesmo o
zinco possa ser utilizado como monoterapia para a populagdo com sintomas de depressao sem
comorbidades, e ainda s3o necessarios novos estudos para avaliar seu uso como terapia
adjuvante ao uso de antidepressivos.

O racional fisiologico ndo ¢ suficiente para atestar o beneficio de qualquer
interven¢do. Tomando por exemplo a vitamina D, em estudos observacionais, parece haver
uma associacdo entre baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D e maior risco de
depressdo na idade avancada (Li et al., 2019). No entanto, quando essa hipotese de que a
vitamina D seria capaz de melhorar sintomas depressivos foi levada a ensaios clinicos
randomizados, o resultado foi misto. Dos 21 estudos encontrados sobre a suplementacao de
vitamina D e sintomas depressivos, apenas 4 apontaram resultados positivos, sendo 2 deles
como adjuvantes do tratamento com antidepressivos. Os outros 17 estudos ndo demonstraram

superioridade da vitamina D em relagdo ao placebo, e nestes incluiram-se os maiores estudos
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e aqueles em que os pacientes possuiam de fato o diagndstico de TDM, e ndo apenas sintomas
(Rahman et al., 2023 e Okereke et al., 2020). E importante frisar que, assim como observados
para outros micronutrientes, também para vitamina D os estudos eram bastante heterogéneos
em populagdo, dose de intervengdo, tempo de acompanhamento, diagndstico ou ndo de
depressdo, presenca de deficiéncia da vitamina e outras variaveis. Diversas comorbidades que
podem aumentar o risco de depressdo aparecem na populagdo estudada, como HIV, esclerose
multipla, doenca renal cronica em tratamento dialitico, tuberculose, osteoartrite de joelho,
entre outras, e precisamos compreender que essas doengas podem estar relacionadas a
menores niveis de exposi¢ao solar ou ainda inflamacdo cronica de baixo grau, fatores
importantes na diminui¢do dos niveis de vitamina D e da sua sintomatologia adjacente.

Sobre deficiéncia, em 11 dos estudos avaliados era obrigatoria a presenca de
deficiéncia de Vitamina D e em outros 3 atestou-se que a maioria dos pacientes possuia niveis
insuficientes de 25-hidroxivitamina D sérica. Esse ¢ um ponto de atengdo dos estudos, visto
que a deficiéncia de vitamina D pode causar dores dsseas, mialgias e fraqueza generalizada,
além de outros sintomas que podem inclusive levar a diagndsticos erroneos de depressao
(Kennel et al., 2010). Por isso, a reposi¢ao de vitaminas em quem possui deficiéncia deve ser
realizada a fim de evitar diagnosticos incorretos e como medida que melhora a qualidade de
vida dos individuos.

Ainda, sobre doses utilizadas nos estudos, ¢ interessante perceber a equivaléncia de
dose do suplemento com o uso de alimentos fontes do nutriente em questao. No estudo Ginty
et al. (2015), os autores trazem na discussdo que a dose utilizada de 6mega-3 ¢ equivalente a
duas refei¢des de peixes gordurosos por semana, sendo algo que poderia ser implementado na
dieta dos participantes do estudo. Pode-se pensar em uma dieta com qualidade superior como
tratamento adjuvante para depressdo, conforme Jacka et al. (2017) publicou. No estudo
‘SMILES Trial’, os pacientes adequaram o consumo de grios integrais, vegetais, frutas,
legumes, laticinios magros e sem agucares, peixes, oleaginosas, azeite de oliva, carnes
vermelhas magras, frango e ovos, enquanto reduziram o consumo de doces, cereais refinados,
frituras, fast-food, carnes processadas e bebidas agucaradas. Os resultados mostram que a
adequacdo do padrao dietético pode resultar em redugao dos escores de depressdao de maneira
significativa (p < .001) (Jacka et al., 2017).

A observagao de resultados positivos em estudos conduzidos na capital iraniana,
Teerd, levanta questdes intrigantes sobre a generalizacio desses achados. E notavel a
tendéncia desses estudos (Yosaee et al., 2019; Abiri et al., 2022; Lagzi et al., 2023; Solati et
al., 2015; Salari et al., 2015; Ranjbar et al., 2016; Tarkeshet al., 2022; Afsharfar et al., 2021;
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Rajizadeh et al., 2016; Alavi et al., 2019; Kaviani et al., 2020; Omidian et al., 2019;
Khoraminya et al., 2013; Ravi et al., 2016; Dashti-Khavidaki et al., 2014; Mazaherioun et al.,
2018; Keshavarz et al., 2018; Gharekhani et al., 2014) em demonstrar efeitos significativos da
intervencdo, frequentemente exibindo redugdes substanciais em comparagdo com placebo,
com interven¢des minimas. Embora esses resultados possam ser atribuidos a uma variedade
de fatores, incluindo diferencas populacionais, metodoldgicas e ambientais especificas ao
contexto de Teerd, eles despertam interesse pela magnitude dos efeitos observados, que
superam a média de outros estudos. Deve-se ter em mente a magnitude que estes estudos
representam para esta revisdo sistematica: dos 64 artigos incluidos, 23 destes apresentaram
resultados positivos, e destes 23, 18 foram realizados no Ird ou por pesquisadores iranianos.
Isso significa que 78% dos artigos publicados com resultados positivos para a suplementagao
de vitaminas e minerais foram publicados em um unico pais, representando uma evidéncia um
tanto quanto local para um problema global, bastante estudado.

Também, parece ser dificil generalizar os achados em pacientes com depressao leve a
moderada para pacientes com depressao severa, nas quais o primeiro tratamento de escolha
sempre serd farmacoldgico, de acordo com o DSM-V. Por exemplo, embora ainda pouco
estudada, a suplementacio de magnésio parece impactar sobre sintomas depressivos
especialmente em casos leves a moderados, sem ter impacto em casos mais graves. De fato,
ndo se tem vasta literatura para esses subgrupos de gravidade. Este ¢ o caso para a
suplementagdo de vitamina K, em que o Unico estudo existente ocorreu em pacientes com
sintomas depressivos que ndo tinham como critério de inclusdo o diagndstico de TDM, de
modo que ndo temos estudos com essa vitamina em pacientes diagnosticados com depressao.

Como principal limitagdo do presente trabalho, elencamos a revisao ter sido feita por
apenas 1 revisora, além do uso de uma tUnica base de dados (MEDLINE/PubMed). Embora
haja a recomendagdo de utilizar multiplas bases de dados na busca de literatura, na pratica,
essa orientagdo nem sempre ¢ seguida. Apenas 10% das revisdes sistematicas realizam uma
busca abrangente usando uma variedade de fontes. A busca adicional em bases de dados pode
aumentar o volume de dados, o trabalho € o tempo necessario para a revisdo, sem
necessariamente incluir publicacdes relevantes. Assim, investir em métodos complementares,
como verificacdo de referéncias e busca por citagdes, pode ser mais eficiente e eficaz para a
identificacao de estudos pertinentes (Heath et al., 2022). Ao longo de todo o trabalho foram
discutidos aspectos diversos de metodologia com outro avaliador mais experiente. Apesar de

ndo ter sido utilizada nenhuma ferramenta formal de avaliacdo do risco de viés, aspectos
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relacionados a vieses de selecdo e afericdo foram qualitativamente avaliados e descritos com

base no CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).

8 CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, a suplementacdo de vitaminas e minerais para diminui¢do dos sintomas
depressivos em adultos carece de mais estudos, metodologicamente bem conduzidos, com
populagdes mais variadas e tamanhos amostrais maiores, para que possa ser amplamente
recomendada. Alguns micronutrientes, como magnésio € zinco, possuem evidéncias
promissoras porém testadas em populagdo limitada, e outros amplamente difundidos e
estudados, como a Vitamina D ¢ Omega-3, ainda ndo apresentam quantidade suficiente de
evidéncias de alta qualidade para serem recomendadas como tratamento para sintomas
depressivos.

No presente, ndo hd nenhuma suplementa¢do de micronutriente por via oral que
possua efeito com relevancia clinica para a sintomatologia de depressao em compara¢do com
o placebo. Para a populacao geral, permanece a recomendacao de suplementagao de vitaminas
e minerais quando da deteccao de deficiéncia, para beneficio geral da saude.

O nutricionista como profissional da saude deve desenvolver habilidades para lidar
com saude mental que ultrapassem as suas habilidades técnicas de prescrever a dietoterapia
adequada para cada condicdo. O entendimento de estados de motivagdo para a mudancga e de
que modo certas doengas, como a depressao, podem impactar € essencial para o profissional

do século XXI, visto que vivemos na maior onda de problemas de saide mental na historia.
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Tabela 3A - Ensaios clinicos randomizados que avaliaram intervengdes de suplementacdo oral de multivitaminicos em adultos com sintomas depressivos.

REFERENCIA POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
E ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO | ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
BOT etal., 2019 Adultos (18-75a) com MINI 5.0 Intervengdo: Multivitaminico A suplementagdo de micronutrientes | Grande estudo, nimero interessante de
IMC entre 25-40, com (1.412 mg PUFAs proporgao de 3:1 em comparag@o com placebo ndo participantes, generalizavel para
sintomas depressivos ao 30 pg de selénio reduziu episédios de TDM. 1,23% populagdo com sobrepeso e obesidade.
menos leves 400 pg de acido folico diferenca entre grupos, favorecendo | Teve muitos pacientes perdidos no
20 pg de vitamina D 3 juntamente placebo segmento, nao analisaram as
N =513 - 2561 com 100 mg de célcio - 1x/dia) sem | (p=10.57) deficiéncias de vitaminas, relatam
(micronutrientes sem terapia também problemas em relagdo ao
terapia), 257p - Perdas cegamento.
23% Controle: placebo
Tempo: 1 ano
WHITE et al., Adultos jovens e saudaveis | POMS Intervengdo: Multivitaminico Foram observadas redugdes no Os grupos ndo eram semelhantes nos
2015 (18-40a), que ndo (Vitamina C - 500mg; humor deprimido/abatido apos a niveis de depressdo no inicio do

possuiam depressdo

N =58 (281, 30p) - Perdas
3 (11, 2p)

Tempo: 4 semanas

Cloreto de éster de acido
monofosforico de tiamina - 18,54
mg;

Vitamina B2 - 15mg;
Vitamina B3 - 50mg;
Vitamina B5 - 23mg;
Vitamina B6 - 10mg;
Vitamina B12 - 0,01 mg;
Vitamina B9 - 0,4mg;
Vitamina B7 - 0,15mg;
Calcio - 100mg;
Magnésio - 100mg;
Zinco 10mg

Controle: placebo

suplementag¢do de MVM, porém os
grupos nio eram semelhantes nos
niveis de depressao no inicio do
estudo. Diferenca de 0.94 pontos
favorecendo intervengao (p = 0.018)

estudo, o que pde a prova o sistema de
randomizagdo utilizado para fazer o
estudo e a sua validade. A empresa
Bayer financiou o estudo.
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REFERENCIA | POPULACAOE METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
E ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO | ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
OLIVER-BAXTE | Mulheres (25-45a) em STPI Intervengdo: Multivitaminico Houve melhora significativa em Estudo com baixo poder estatistico
Retal., 2016 sofrimento psicoldgico (Vitamina B1- 12.5 mg ambos 0s grupos, porém sem pelo baixo numero de pacientes ao
Vitamina B2- 12.5m diferenca entre eles (0 pontos) - final, sem diferencas entre a
N =60 (301, 30p) - Perdas Nicotinamida - 25 mg multivitaminico ndo foi superior. diminui¢do dos dois grupos.
10 (81, 2p) Vitamin BS - 37.5 mg
Vitamina B6 - 25 mg
Tempo: 8 semanas Vitamina B12 - 25 pg
Biotina - 37.5 pg
Acido félico - 150 pg
Vitamina C - 75 mg
Magnésio - 62.5 mg
Zinco - 6 mg
Extrato de Withania somnifera -
equivalente a 1.5 g da raiz seca
Controle: placebo
YOSAEE et al., Adultos (>20a) com BDI-II Intervengdo: Zinco (30mg) e Os sintomas de depressdo podem se | Esses achados podem néo ser
2020 obesidade e sintomas Vitamina D (2000 UI) por dia beneficiar da suplementagio de generalizaveis para individuos

depressivos leves a
moderados (BDI maior ou
igual a 10)

140 (35 Zn+ D, 35 Zn, 35
D e 35p) - Perdas 15 (3
Zn+D, 4 Zn, 2 D, 6p)

Tempo: 12 semanas

Controle: placebo

zinco e vitamina D, com a
monoterapia de zinco tendo os
melhores resultados. Pacientes
poderiam tomar zinco e vit D
individualmente ou
concomitantemente com bons
resultados. Diferenga de 6.86 pontos
entre o grupo Vitamina D + Zinco e
placebo (p = 0.0001)

gravemente deprimidos ja prescritos
medicamentos antidepressivos, visto
que no estudo nao era permitido o uso
de AD. O presente estudo nao foi
adequadamente desenvolvido para
detectar uma interagao e os resultados
da analise para detecgdo de interagdo
ndo sdo confidveis. Apesar da
randomizagdo, os niveis séricos de
zinco e vitamina D no inicio do estudo
eram desiguais.
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REFERENCIA | POPULACAOE METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
E ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO | ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
MAZLOOM et Adultos com DM2 (em uso | DASS-21 Vitamina C (1000mg/dia) ou Nao houve efeito significativo da Pequena amostra em cada um dos
al., 2013 de medica¢ao) sem TDM Vitamina E (400UI/dia) suplementagdo de vitamina C ou E grupos, duragdo curta, ndo foram
diagnosticado em pacientes diabéticos. (p =0.318) | medida a quantidade sérica dessas
Controle: placebo vitaminas no inicio e final.
N=45(15VitE, 15 Vit C Diferenga de 2.92 pontos
e 15 p) - Perdas 4 favorecendo Vitamina C e 0.94
pontos favorecendo placebo em
Tempo: 6 semanas comparagdo com Vitamina E
ABIRI et al., 2022 | Mulheres (20-45a) obesas | BDI-II Vitamina D (50.000UI/semana) + A suplementagdo de vitamina D e Nao foi medido magnésio urinario nem
com sintomas depressivos magnésio (250 mg/dia) OU Vitamina | magnésio diminuiu % de gordura na linha de base. A
leves a moderados D (50.000UI/semana) OU Magnésio | significativamente os escores de populacdo ¢ bem especifica, ndo é
(250mg/dia) depressao. possivel generalizar para todos os
N =108 (27 (D+mg), 27 sujeitos com depressdo. Os escores
(D), 27 (mg), 27(p) - Controle: placebo de Vitamina D A diferenca entre grupos foi de 1.44 | iniciais de depressdo ndo eram muito
Perdas 6 (2 D+mg, 1D, 1x/semana e magnésio 1x/dia pontos (vitD + mg), 1.33 pontos altos, dificil de detectar diferencas. As
Img, 2p) (vitD) e 1.25 (mg) em relagdo ao pacientes tinham deficiéncia de vit D
placebo. ao inicio do estudo.
Tempo: 8 semanas
THESING et al., Adultos (18-75a) com IDS-SR-30 Multivitaminico 1.412 mg PUFAs Os niveis de PUFA n-3 e EPA Pontuagoes do inicio podem ter sido
2020 sobrepeso e depressdo proporgdo de 3:1 podem ser efetivamente aumentados | baixas demais para ver qualquer

subclinica

682 (164 placebo sem
terapia, 175 placebo com
terapia, 174 suplemento
sem terapia, 169
suplemento com terapia)

Tempo: 1 ano

30 pg de selénio

400 pg de acido folico

20 pg de vitamina D 3 juntamente
com 100 mg de calcio - 1x/dia

Controle: suplementos placebo sem
terapia

pelo uso de multivitaminicos, mas
esses aumentos nao foram
associados a uma reducao
significativa nos sintomas
depressivos ao longo do tempo,
apresentando 2 pontos de diferenca
entre grupos suplementos sem
terapia e placebo sem terapia. (p =
0.070)

resultado. Por um efeito de regressdo a
média e natural flutuagdo dos escores
depressivos, todos os grupos
diminuiram a pontuag¢ao, inclusive
placebo. Ndo pode ser generalizado
para a populagdo em geral - apenas
sobrepeso no estudo.
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REFERENCIA | POPULACAOE METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
E ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO | ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
NEGAR LAGZI Homens (>18a) em uso de | BDI-II Multivitaminico: A intervencao melhorou Nao foi investigada a incidéncia de
etal., 2023 tratamento de manutencdo Vitamina E - 50mg significativamente os sintomas de agentes infecciosos que podem causar

com metadona sem
diagnostico de TDM

N =170 (351, 35p) - Perdas
1 (Ip)

Tempo: 12 semanas

Vitamina B1 - 1,5mg
Vitamina B2 - 1,7mg
Vitamina B3 - 20mg
Vitamina BS - 10mg
Vitamina B6 - 10mg
Vitamina B12 - 6 mcg
Vitamina C - 60mg
Biotina - 300 mcg
Acido félico - 500 mcg
Zinco - 25mg

Controle: placebo

depressao nesses pacientes (p =
0.001), apesar de achados de baixo
tamanho de efeito, com diferenca de
3 pontos entre intervengédo e
controle.

MDD. Pequeno tamanho de amostra,
critérios de exclusdo especificos, o que
ndo generaliza nem para a populagéo
que usa opidides, nem para a
populagdo em geral.
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Tabela 3B - Ensaios clinicos randomizados que avaliaram intervengdes de suplementagdo oral de vitaminas do complexo B em adultos com sintomas depressivos.

REFERENCIAE | POPULACAOE METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
LORIA-KOHEN | Pacientes com sintomas de | BDI Acido folico 10mg/dia Ambos os grupos reduziram os Os participantes eram aparentemente
etal., 2013 depressao secundarios a escores de BDI, mas o grupo diferentes ao inicio do estudo, em
transtornos alimentares Controle: placebo - ambos os grupos | intervengao reduziu mais (p < 0.05). relacdo a gravidade dos sintomas,
receberam tratamento psiquiatrico. Entretanto, ndo parece haver o p da idade e escolaridade (levantando
N = 24 (10p, 14i) - Perdas comparagdo entre os grupos, € a duvidas sobre o sigilo da
2i redugdo foi de 1,7 pontos na escala randomizagdo e viés de sele¢ao). Os
BDI na comparagdo da diferenga autores ndo compararam as diferengas
Tempo: 6 meses entre grupos. entre os grupos intervengao e placebo,
apresentando apenas diferengas intra
grupo. Estudo metodologicamente
fraco.
GHALEIHA et Pacientes adultos HDRS Vitamina B1 300mg/dia A tiamina adjuvante produz O tamanho da amostra era bastante
al., 2016 internados com melhorias nos sintomas de depressdo | pequeno, os sintomas de depressao

diagnostico de TDM
tratados com um ISRS
padrdo

N =51 (26p, 25i) - Sem
perdas

Tempo: 12 semanas

Controle: placebo para tiamina,
ambos os grupos eram tratados com
ISRS padrdo (fluoxetina 20mg/d)

6 semanas apo6s a ingestdo do
medicamento. Porém, no final do
estudo (semana 12), foi observado um
tamanho de efeito médio e ndo foi
observada diferenga média
estatisticamente significativa. As
taxas de remissdo da depressdo ndo
diferiram significativamente no final
do estudo. Ambas as taxas eram
significativamente menores na
semana 6 no grupo tiamina, mas nao
diferiram ao final do estudo. (p =
0.04)

nao foram autoavaliados, ndo
deixando claro como os pacientes
experimentaram mudangas nos
sintomas de depressdo ao longo do
tempo. Nao foram coletados dados
que pudessem fornecer informagoes
sobre processos fisiologicos
subjacentes, e € concebivel que
variaveis adicionais e ndo avaliadas,
como o numero de episddios
depressivos e tratamentos anteriores,
possam explicar o atual padrao de
resultados.
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REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
CURTIN et al., Universitarias saudaveis BDI-II Vitamina B6 100mg/dia (Estudo com | A suplementag¢do com vitamina B6 Pacientes tinham média de BDI de
2023 (18-25a) que tomam washout, ou seja, ambos os grupos parece ter efeito em diminuir nao-depressdo. Amostra limitada:
anticoncepcional oral utilizavam as duas estratégias.) sintomas depressivos em mulheres numero pequeno, apenas mulheres,
que usam ACO, com diminui¢do de maioria jovens, com peso médio de
N =9 (washout) - Perdas = Controle: placebo 1,6 ponto na escala BDI ap6s o uso da | 55kg (maioria eutréficas). Utilizaram
1 intervengao (p = 0.046). 2 escalas para medir depressdo e
humor e apenas na BDI houve redugdo
Tempo: 12 semanas significativa, enquanto na POMS nédo
houve diferenga.
KWOK et al, 2020 | Pacientes idosos HDRS Vitamina B12 (500 pg) e Acido Este estudo mostrou que a vitamina Pacientes com depressdo eram
(> 65a) com folico (400 pg) 1x ao dia B12 e o suplemento de 4cido félico excluidos do estudo; E digno de nota
comprometimento tiveram redug@o significativa nos que os suplementos de vitamina B
cognitivo leve e Controle: 2 comprimidos de placebo | sintomas depressivos no més 12, mas | tiveram efeitos significativos sobre os
homocisteina sérica >10,0 isso ndo foi sustentado no més 24. sintomas depressivos no més 24
umol/L apenas naqueles com valores basais
mais baixos de vitamina B12 ativa no
N =279 (141p, 138i) - soro.
Perdas 41 - 201, 21p
Tempo: 24 meses
ALMEIDA et al.,, | Pacientes (>50a) com MADRS Vitamina B12 (0,5mg), Vitamina B9 | Nao houve evidéncia de que o Este estudo de local inico teve um
2014 diagnostico de TDM (2 mg) e Vitamina B6 (25 mg) + tratamento adjuvante com vitaminas tamanho de amostra relativamente

N =153 (76p, 77i) -
Perdas 25 - 10p, 15i

Tempo: 52 semanas

citalopram

Controle: citalopram + comprimidos
de placebo

estivesse associado a uma reducao
mais rapida ou mais pronunciada dos
escores MADRS ao longo de 12 e 52
semanas. No entanto, entre aqueles
que ndo estavam mais deprimidos na
semana 12, a recaida dos sintomas as
26 e 52 semanas foi menos frequente
entre os participantes que receberam
vitaminas do que placebo.

pequeno e teve que interromper o
recrutamento antes que o nimero
planejado de participantes fosse
alcangado. A contaminagdo causada
pelo uso de vitaminas ndo prescritas
pelo estudo poderia representar outra
fonte potencial de erro em nosso
estudo
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REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
HONG KUANG Pacientes pos AVC HADS Vitamina B6 (25mg), Vitamina B9 Em nosso estudo, a suplementag@o de | Estudo ndo apresenta valores de escala
TAN et al., 2023 (2mg), Vitamina B12 (0,5 mg) vitamina B ndo foi associada a antes e depois, faz analise de regressdo
N =707 (349p, 358i) - redugdo do comprometimento associando a depressdo a variaveis
Perdas néo reportadas Controle: placebo cognitivo pos-AVC, dos sintomas sociodemograficas.
depressivos ou dos sintomas de
Tempo: 5 anos ansiedade. (p =0,14)
OKEREKE et al.,, | Mulheres (>40a) com alto | Depresséo Acido Félico (2,5 mg/d), Vitamina No geral, ndo houve efeito Nao avaliou sintomas, e sim a
2015 risco DCV e de depressdo | diagnosticada por B6 (50 mg/d) e Vitamina B12 (1 significativo da combinagéo acido incidéncia de depressdo ou ndo em
médico ou sintomas | mg/d) folico/B6 /B12 no risco de depressdo, | uma populagdo de alto risco, apds ~7
N =4331(2176i, 2155p) - | depressivos auto em comparagdo com o grupo placebo | anos de suplementacdo
Perdas ndo reportadas relatados, com base | Controle: placebo (p=0,81).
no MHI
Tempo: 7 anos de
seguimento
DE KONING et Pacientes idosos (>65a) GDS-15 Vitamina B12 (500 pg) e Acido O niimero de participantes com Era uma populacdo que apresentava
al., 2016 com homocisteina elevada folico (400 pug) + Vitamina Ds (15 sintomas depressivos ndo diferiu baixos sintomas depressivos no

N =2919 (14611, 1458p) -
Estudo com ITT
(analisa-se todos os
pacientes)

Tempo: 2 anos

ne)

Controle: placebo + Vitamina Ds (15
ue)

entre os dois grupos de tratamento
apos dois anos, quando controlado
para sintomas depressivos basais (p =
0.45).

baseline. Houve recorte do estudo para
populagdo que apresentava GDS maior
que 5 (sintomas depressivos) € ambos
0S grupos aumentaram esse nimero no
final do estudo, sem diferenca
significativa.
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Tabela 3C - Ensaios clinicos randomizados que avaliaram intervencdes de suplementagao oral de zinco em adultos com sintomas depressivos.

REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS LIMITACOES ELENCADAS
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E PELOS AUTORES
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
SOLATI et al., Adultos (18-35a) com BDI-II Zinco (30mg/dia) A suplementag@o com zinco diminuiu | Estudo que acessou os sintomas
2015 sobrepeso ou obesidade a severidade da depressdo, depressivos apenas por um
Controle: placebo especialmente naqueles pacientes que | questionario auto-reportado. Nao
N =50 (241, 26p) - Perdas ja apresentavam sintomas depressivos | generalizavel para a populagdo em
4 (2p, 21) (p=0.014). geral, visto que foi feito o trabalho
com pessoas que possuiam sobrepeso
Tempo: 12 semanas e obesidade.
SALARI et al., Pacientes com esclerose BDI Sulfato de zinco (220mg, contendo Os resultados revelaram que o Estudo realizado em pacientes com
2015 multipla e diagndstico de 50mg de zinco elementar) suplemento de zinco diminuiu o esclerose multipla, ndo generalizavel
TDM escore de depressao nos pacientes para a populacdo em geral. Pacientes
Controle: placebo com EM, mas ndo alterou os sinais do estudo apresentavam depressdo
N =50 (251, 25p) - Perdas neurologicos. (p = 0.001) moderada a severa.
7 (4p, 31)
Tempo: 12 semanas
RANIJBAR etal., | Adultos (18-55a) com HDRS Sulfato de zinco (25 mg/dia) + A suplementagdo de zinco em Estudo em centro inico, nao
2014 diagnostico de TDM anti-depressivos como medicacao conjunto com medicamentos apresentou os nimeros exatos do

N =44 (22p, 22i) - Perdas
7(21, 5p)

Tempo: 12 semanas

principal (Escitalopram ou
Fluoxetina)

Controle: placebo + anti-depressivos
como medicacdo principal
(Escitalopram ou Fluoxetina)

antidepressivos pode ser benéfica
para reduzir sintomas depressivos. (p
< 0.01) No entanto, o seu efeito nao
parece ser mediado pelo impacto do
zinco em processos inflamatorios.

HDRS. A avaliagdo de depressao foi
feita apenas por entrevista clinica
baseada no DSM-V, o nimero
limitado de pacientes ndo permitiu
analise por subgrupo de
medicamentos, além de nio ser
especificado quais pacientes eram
resistentes ao tratamento. Os autores
relatam que o estudo deve ser
interpretado com cautela.




50

Tabela 3D - Ensaios clinicos randomizados que avaliaram intervengdes de suplementag@o oral de vitamina K em adultos com sintomas depressivos.

REFERENCIA E | POPULACAO E METODO~DE INTERVENCAO com RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
TARKESH, et al., | Mulheres (18-40a) com BDI-II Vitamina K2 (90 pg/dia) O consumo de capsulas de vitamina Os critérios de exclusdo consistiram

2022

Sindrome dos Ovarios
Policisticos

N =84 (42p, 42i) - Perdas
5(21, 3p)

Tempo: 8 semanas

Controle: placebo

K em comparagdo com as capsulas de
placebo melhorou significativamente
o estado de depressdo, em -1.92
ponto. (p =0,012)

em seguir um programa especifico de
atividade fisica ou dieta durante trés
meses antes do inicio do estudo -
podendo significar mulheres que nio
tinham um estilo de vida saudavel e
poderiam estar com deficiéncias de
micronutrientes. Em relagdo a ingestao
relatada de macronutrientes e
micronutrientes, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos de
intervencdo e de comparagdo durante
o estudo.
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Tabela 3E - Ensaios clinicos randomizados que avaliaram intervengdes de suplementacdo oral de magnésio em adultos com sintomas depressivos.

REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
AFSHARFAR et Homens (20-60a) com BDI Magnésio 500mg/dia Este estudo mostrou que uma dose Estudo pequeno, ndo houve aferi¢do
al., 2021 diagnostico de depressdo diaria de 500mg de 6xido de da ingestdo dietética de magnésio e
leve a moderada Controle: placebo magnésio por 8 semanas administrada | suas correlagdes. Pacientes em uso de
por pessoas com diagnostico de AD seriam excluidos do estudo. A
N =46 (23p, 23i) - Perdas depressao leve a moderada pode levar | maioria tinha niveis de magnésio
6 (2p, 41) a melhoras nos sintomas. (p =0.004) | sanguineos normais.
Tempo: 8 semanas
RAJIZADEH et Adultos (20-60a) com BDI Oxido de magnésio (500mg/dia) O consumo de magnésio resultou em | Pacientes ndo podiam estar tomando
al., 2017 diagnostico de depressdo e melhora tanto na depressdo quanto AD. Duragao relativamente curta do
deficiéncia de magnésio Controle: placebo nos niveis séricos de magnésio. (p = tratamento. Ndo medir e especificar o
0.02) estado de alguns outros nutrientes
N =60 (30i, 30p) - Perdas envolvidos no metabolismo do
7 (3p, 41) magnésio, como a vitamina D e o
calcio, e nao utilizar alguns outros
Tempo: 8 semanas indices sensiveis que indiquem o
estado do magnésio no organismo sao
outras limitagdes.
RYSZEWSKA-P | Adultos (>18a) com HDRS Magnésio 120 mg/dia + Fluoxetina Nao houve diferengas significativas Pacientes com depressdo grave foram
OKRASNIEWIC | diagnostico de Depressao 20-40mg entre os grupo intervengado e placebo | incluidos no estudo (mais de 19 no
Z etal., 2018 Unipolar em nenhum dos momentos HDRS). A amostra era relativamente

N =37 (171, 20p) - Perdas
ndo reportadas

Tempo: 8 semanas

Controle: placebo + Fluoxetina
20-40mg

examinados no HDRS. (p = 0.908)

pequena, assim como o tempo de
duragdo do estudo foi curto.
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Tabela 3F - Ensaios clinicos randomizados que avaliaram intervengdes de suplementagdo oral de vitamina A em adultos com sintomas depressivos.

REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
BITAFARAN et Pacientes (20-45a) com BDI-II Vitamina A (25.000 UI por 6 meses Os sintomas depressivos melhoraram | Tabelas ndo mostram os valores de
al., 2016 esclerose miltipla e + 10.000 UI por 6 meses) significativamente com a BDI no inicio e final do estudo,

depressao minima (BDI-II
menor que 15)

N =101 (541, 50p) -
Perdas 8 (41, 4p)

Tempo: 1 ano

Controle: placebo

suplementag@o de vitamina A em
relag¢@o ao grupo placebo (p=0.01).

apenas a média da mudanga. Ambos

0S grupos aumentaram 0s seus scores
de BDI ao invés de diminuir, o grupo
interven¢do apenas aumentou menos.
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Tabela 3G - Ensaios clinicos randomizados que avaliaram intervengdes de suplementacdo oral de Vitamina D em adultos com sintomas depressivos.

REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
KUMAR et al., Adultos (18-65a) com HAM-D Vitamina D 60.000 UI (1x a cada 5 A suplementag@o de vitamina D Os pacientes foram recrutados apenas
2022 diagnostico de TDM grave dias) + escitalopram 10-20 mg/dia aumenta substancialmente os niveis se ndo tivessem tido exposicdo a
e deficiéncia de vitamina de 25(OH)D em pacientes com antidepressivos ou antipsicoticos nos
D Controle: placebo + escitalopram deficiéncia (grave) de vitamina D ultimos 2 meses e se o nivel sérico de
10-20 mg/dia com TDM, mas ndo melhora 25-hidroxivitamina D (25[OH]D)
N =59 (28p, 31i) - Perdas materialmente os resultados fosse <20 ng/ml, indicando
(71, 11p) antidepressivos com escitalopram em | deficiéncia.
dosagem flexivel. (p = 0,93)
Tempo: 12 semanas
MUHIHI et al., Pacientes (>18a) com HIV | HSCL-25 Vitamina D3 (4 doses 50.000 UI Nao houve efeito da vitamina D3 no Resultados ndo generalizaveis para
2022 iniciando TARV ¢ com semanal + manuten¢do com 2.000 UI | risco de sintomas depressivos aos 6 ¢ | populagdes com maior prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D 1x/dia por 1 ano) 12 meses (p = 0,60). deficiéncia grave de vitamina D.
Algum grau de classificagdo incorreta
N =4000 (1999p, 2001i) - Controle: placebo das morbidades relatadas pelos
Perdas 528 - 2,1%i, 1,7%p participantes, distorcendo as
estimativas em dire¢do ao nulo.
Tempo: 1 ano
YALAMANCHIL | Mulheres idosas (57-90a) GDS-LF30 Vitamina D (400, 800, 1.600, 2.400, Diferentes doses de vitamina D3, Todos os dados coletados sobre
Ietal,. 2018 com deficiéncia de 3.200, 4.000 ou 4.800 UI por dia) + variando de 400 Ul/d a 4.800 Ul/d, depressdo foram auto relatados em vez

vitamina D

N =273 - 8 grupos de
randomizagao - Perdas 35

Tempo: 1 ano

calcio 1.000-1.400mg por dia

Controle: placebo + calcio
1.000-1.400mg por dia

administradas durante 1 ano, ndo
influenciaram o escore de depressdo
em mulheres brancas e negras idosas
com insuficiéncia de vitamina D (p =
0,507 em brancos ¢ p = 0,340 em
negros).

de diagnostico clinico, depressao era
desfecho secundario. Ndo havia dados
sobre status socioecondmico,
pontuacdes de GDS ja eram baixas no
inicio.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/typical-antipsychotic
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REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
OKEREKE et al., | Pacientes (>50a) sem PHQ-8 Vitamina D (2.000 Ul/dia) O tratamento com vitamina D3 em Estudo realizado para aferir a
2020 sintomas depressivos ou comparagdo com placebo nao prevencao de depressdo, pacientes ndo
depressao diagnosticada resultou numa diferenca tinham depressao /sintomas
estatisticamente significativa na depressivos na baseline. Os
N=18353 (91811, 9172p) incidéncia e recorréncia de depressdo | participantes tinham niveis adequados
- Perdas 622 (3221, 300p) ou sintomas depressivos clinicamente | de vitamina D na linha de base, no
relevantes (p = 0.62). As descobertas | geral.
Tempo: 5 anos ndo apoiam o papel da suplementagio
de vitamina D3 na prevencédo da
depressdo entre adultos.
ALAVI et al., Idosos (>60a) com GDS-15 Vitamina D (50.000UI por semana) A suplementagdo de vitamina D Os pacientes ja estavam em tratamento
2019 depressdo moderada a diminuiu significativamente a para a depressao (vitamina D foi

se€vera

N =80 (401, 40p) - Perdas
2 (1i, Ip)

Tempo: 8 semanas

Controle: placebo

pontuacdo GDS em idosos. De acordo
com nossas descobertas, idosos que
estdo sob tratamento de depressdo
podem se beneficiar da prescrigdo de
vitamina D (p = 0.001).

adjuvante), o estudo ndo apresenta
informagdes sobre o tratamento. Uso
de doses altas semanais (maior adesdo,
ndo pode ser prescrita por
nutricionista). Variaveis nao
controladas: gravidade da depressdo, o
tratamento da depressdo, a exposi¢ao
solar de sujeitos, historico de
depressao, possivel uso de
suplementos por grupo de controle.
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REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
RAHMAN et al., Idosos (60-84a), ndo era PHQ-9 Vitamina D (60.000UI 1x ao més) Nao foi encontrado um beneficio Nao devem ser extrapoladas para
2023 obrigatorio possuir geral da suplementacdo mensal com populacdes com maior prevaléncia de
diagnostico de TDM Controle: placebo 60.000 UI de vitamina D por até 5 deficiéncia de vitamina D e/ou em
anos em medidas de depressdo. populagdes onde a maioria das pessoas
N=21315 (106621, ¢ de origem ndo caucasiana. Apesar de
10653p) - Perdas 828(3924i, ndo ter efeito em depressdo para
436p) idosos, dois achados sdo importantes:
a suplementagdo de vitamina D parece
Tempo: 5 anos desfavoravel para individuos com
IMC menor que 25 e favoravel para
pacientes em uso basal de
antidepressivos, apesar de nao
estatisticamente significativos.
Populagdo do estudo com baixa
prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D.
CHOUKRI et al., | Mulheres adultas (18-40a) | CES-D Vitamina D (50.000UI 1x ao més) Nao encontramos nenhuma evidéncia | Amostra feminina, europeia, sem
2018 saudaveis para estudar os de qualquer efeito benéfico da deficiéncia de vitamina D, ndo tinha

efeitos da Vit D em
pessoas sem comorbidades

N =152 (76i, 76p) -
Perdas 5 (31, 2p)

Tempo: 6 meses

Controle: placebo

suplementacdo mensal de vitamina D
3 sobre os resultados relacionados a
depressdo em mulheres saudaveis na
pré-menopausa durante o periodo de
inverno (p = 0,339).

sintomas depressivos elevados.
Ambos os grupos apresentaram piora
nos escores de depressao.
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REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
ZHENG et al., Pacientes com osteoartrite | PHQ-9 Vitamina D (50.000UI 1x ao més) Acredita-se que a vitamina D pode PHQ era muito baixo na baseline (3
2019 de joelho e deficiéncia de diminuir os sintomas depressivos de pontos de 27), ndo eram pacientes com
vitamina D, ndo era Controle: placebo pacientes com osteoartrite, porém sintomas graves. A mudanca de
obrigatorio diagnostico de sem grande tamanho de efeito (p = apenas 0.5 pontos provavelmente ndo
TDM 0.02). seria clinicamente relevante na vida
dos pacientes.
N =413 (2091, 204p) -
Perdas 73 (281, 45p)
Tempo: 24 meses
KAVIANI et al., Pacientes (18-60a) com BDI-II Vitamina D (50,000 UI a cada 2 A suplementagdo vitamina D elevou a | Pacientes com depressao leve a
2020 depressao leve a moderada semanas) concentragdo de 25(OH)D em moderada, foram excluidos pacientes

N =56 (28i, 28p) - Sem
perdas

Tempo: 2 semanas

Controle: placebo

individuos com depressao leve a
moderada e melhorou
significativamente a gravidade da
depressédo (p = 0.003). No entanto,
ndo houve evidéncia de que o efeito
antidepressivo da suplementagdo de
vitamina D seja mediado pelos
neurotransmissores medidos.

com depresséo grave.

Estudo de curta-duragao, pode ndo
representar os resultados de duragdo
mais longa da suplementago.
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REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
OMIDIAN et al., Pacientes (30-60a) com BDI-II-PERSIAN | Vitamina D (4,000UI por dia) A suplementagdo de vitamina D em Pacientes com IMC entre 20-30, o que
2019 DM2 e Sintomas pacientes com DM2 pode proteger ndo ¢ a maioria dos pacientes com
depressivos leves a Controle: placebo estes pacientes contra o inicio do DM2. Aqueles que usavam insulina e
moderados - Pacientes transtorno depressivo maior (TDM), farmacos anti-obesidade eram
com MDD e tomando com efeitos favoraveis perceptiveis excluidos. A maioria dos pacientes
antidepressivos eram nas medidas de perfis metabolicos (p | apresentava deficiéncia de vitamina D,
excluidos =0.02). podendo ser uma das causas da
melhora da corre¢do da deficiéncia.
N = 68 (34p, 34i) - Perdas
2 (2i)
Tempo: 12 semanas
WANG et al., Pacientes (>18a) em BDI-II Vitamina D (50.000UI/semana) A suplementag@o com altas doses de | Ambos os grupos tiveram queda
2016 hemodialise e com escala VD3 ndo reduziu significativamente significativa no BDI, mas ndo houve
BDI acima de 16 Controle: placebo os sintomas depressivos em pacientes | diferenga entre os grupos. A unica
dialiticos, mas foi encontrado um diferenca significativa foi pro tipo de
N =746 (3621, 364p) - efeito benéfico na depressdo vascular, | depressdo, vitamina D ajudou mais na
Perdas 20 (111, 9p) provavelmente baseado depressao vascular do que em MDD.
principalmente na melhoria dos
Tempo: 52 semanas fatores de risco cardiovasculares (p =
0.061).
JORDE et al, 2018 | Pacientes adultos BDI-II Vitamina D (100.000UI em bolus 1x | Com esses resultados (diminui¢do de | Ambos os grupos reduziram o BDI

saudaveis
N =408 (2061, 202p) -
Perdas 14 (ndo especifica

0S grupos)

Tempo: 4 meses

+ 20.000UI por semana)

Controle: placebo

0.4 favorecendo placebo), ndo foi
possivel provar nenhum efeito da
vitamina D nos sintomas depressivos.

significativamente, mas nao foi
encontrada diferenga entre grupos. A
maioria dos pacientes ndo era
clinicamente depressiva. Nem todos os
pacientes recebiam AD, apenas 23. Os
niveis de vitamina D sérica eram um
pouco mais baixos no grupo Vit D do
que no placebo.
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MASON et al., Mulheres (50-75a) BSI Vitamina D3 (2.000Ul/dia) + A Vit D aliada a programa de perda Mulheres pds menopausa com
2016 poés-menopausa com programa de perda de peso de peso ndo melhorou sobrepeso e vitamina D insuficiente,
deficiéncia Vit D e excesso significativamente os sintomas ndo aplicavel para toda populagdo.
de peso Controle: placebo + programa de depressivos ao longo de 12 meses na | Alto tempo de acompanhamento, e
perda de peso populacéo estudada (p = 0.78). mesmo assim ndo se viu melhora. Ndo
N =218 (1091, 109p) - ¢ o efeito isolado de vitamina D,
Perdas ndo relatadas ambos receberam programa de perda
de peso.
Tempo: 12 meses
KHORAMINYA Pacientes (18-65a) com HDRS Vitamina D3 (1,500 UI por dia) + A vitamina D aliada a fluoxetina foi A maioria dos pacientes tinha
etal., 2013 diagnostico de depressao fluoxetina capaz de diminuir mais os sintomas deficiéncia de vitamina D e era
depressivos do que a fluoxetina moderadamente a severamente
N =42 (21p, 21i) - Perdas Controle: placebo + fluoxetina sozinha, sendo uma interessante depressivo. A vitamina D era um
2 (1p, 11) aliada no tratamento da MDD (p < tratamento adjuvante para a depressao.
0.05).
Tempo: 8 semanas
SEPEHRMANES | Pacientes (18-65a) com BDI Vitamina D (50.000UI por semana) A vitamina D pareceu diminuir mais | Houve maior diminui¢@o no grupo
Hetal., 2016 diagnostico de depressao os sintomas depressivos do que o interven¢ao, porém sem valor

N =40 (20p, 20i) - Perdas
4 (2p, 21)

Tempo: 8 semanas

Controle: placebo

placebo, mas sem significancia
estatistica (p = 0.06).

significativo. Pacientes com
diagnostico de MDD, grande maioria
mulheres.Todos os pacientes possuiam
deficiéncia.
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DEPRESSIVOS
DE KONING et Idosos (60-80a) com alto CES-D Vitamina D (1.200UI/dia) A suplementag@o com 1.200 Ul/d de | O grupo placebo possuia mais pessoas
al., 2019 risco e sintomas de vitamina D por 12 meses nio teve que bebiam alcool de maneira
depressao e vitamina D Controle: placebo efeito sobre os sintomas depressivos importante e fumantes em relagdo a
baixa (sem diagndstico de em idosos com niveis relativamente intervencdo. Apenas a depressao
TDM) baixos de vitamina D (p = 0.63) subclinica foi incluida, o diagnostico
de TDM era excluido, assim como o
N =155 (771, 78p) - uso de AD.
Perdas 10 (31, 7p)
Tempo: 12 meses
ZHU et al., 2020 Adultos (18-60a) com HAMD-17 Vitamina D (1,600 Ul/dia) Em todo o acompanhamento, os Estudo ndo traz os valores em
depressao e deficiéncia de escores totais do HAMD-17 ndo numeros do pds-intervengao, valores
Vitamina D Controle: placebo diferiram no inicio do estudo, no 3° representados em grafico.
més e no 6° més nos dois grupos (p >
N =158 (791, 79p) - 0.05).
Perdas 52 (171, 35p)
Tempo: 6 meses
MARSH et al., Pacientes (18-70a) com MADRS Vitamina D 5.000Ul/dia Ambos os grupos reduziram o score Pacientes do placebo melhoraram
2017 depressao bipolar e do MADRS significativamente, mas muito, algumas possiveis causas:

deficiéncia de vitamina D

N =33 (17p, 16i) - Perdas
8 (5p, 3i)

Tempo: 12 semanas

Controle: placebo

ndo houve diferenca entre os grupos,
sendo a reducdo maior no grupo
placebo (p = 0.89).

maior atengdo dada ao paciente,
ambiente terapéutico, efeitos baseados
na expectativa e curso natural da
depressao. Era um estudo muito
pequeno. Pacientes com diagndstico
de depressao bipolar estavam todos
em tratamento, com medicagdo ou
ndo, e possuiam deficiéncia de
vitamina D
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DEPRESSIVOS
HANSEN et al., Adultos (18-65a) com HAMD-17 Vitamina D 2800 Ul/dia + tratamento | Houve uma reducao significativa do O estudo ndo atingiu o tamanho
2019 diagnostico de TDM leve a usual para TDM HAM-D em ambos os grupos no amostral correto e teve poder
severa inicio para o final do estudo, porém o | estatistico insuficiente. Pacientes com
Controle: placebo + tratamento usual | grupo vitamina D ndo foi superior ao | depressdo leve a moderada, nem todos
N =62 (341, 28p) - Perdas para TDM placebo (p =0.17). tinham deficiéncia de vitamina D.
17 (81, 9p)
Tempo: 12 semanas
ZHANG et al., Adultos (>18a) com BDI-1I Vitamina D (100.000UI/semana) A suplementagdo com altas doses de | Tamanho de amostra pequeno, ndo
2018 tuberculose e diagnostico Vit D3 pode ndo ser garantida para avaliou tipos de depressdo mais
de TDM, excluindo Controle: placebo reduzir os sintomas depressivos na diversos, pacientes com depressao
depressao severa populagdo com TBP, visto que ndo severa eram excluidos.
houve diferenga significativa entre os
N =123 (581, 65p) - grupos (p = 0.38).
Perdas 3 (2i, 1p)
Tempo: 8 semanas
ROLF et al., 2017 | Adultos (18-55a) com HADS-D Vitamina D 7.000UI nas primeiras 4 | Nao foi encontrada evidéncia de que | Estudo pequeno, com pacientes sem

Esclerose multipla e risco
para depressao

N =58 (331, 25p) - Perdas
18 (5p, 131)

Tempo: 48 semanas

semanas + 14.000UI/dia até a
semana 48

Controle: placebo

o tratamento com Vitamina D diminui
os sintomas depressivos nesses
pacientes, ambos os grupos reduziram
seus escores € nao houve diferenca
significativa entre eles (p = 0.78).

depressao e apenas risco, ja possuiam
valores baixos de depressdo no inicio
do estudo.
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Tabela 3H - Ensaios clinicos randomizados que avaliaram intervengdes de suplementacdo oral de Omega-3 em adultos com sintomas depressivos.

REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES

ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E

PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE

DEPRESSIVOS

PAWELCZYK et | Pacientes (16-35a) CDSS Omega-3 (2,2g/dia) + uso usual de O uso de PUFA por pacientes com O estudo ndo conseguiu avaliar a

al., 2016 diagnosticados com medicamentos para esquizofrenia esquizofrenia parece ter efeito concentragdo final de PUFA nas
esquizofrenia (primeiro moderado na reducdo dos sintomas hemacias dos pacientes, por isso, a
episddio) e sintomas Controle: placebo + uso usual de depressivos neste estudo como terapia | medida de adesdo ficou prejudicada.
depressivos secundarios medicamentos para esquizofrenia adjuvante aos medicamentos Os pacientes continuaram tomando

prescritos (p <0.01). medicagdo prescrita, fazendo do
N=71 (35p, 36i) - Perdas PUFA uma terapia adjuvante, ndo foi
(41, 2p) testado sem o uso de medicamentos
para a esquizofrenia.

Tempo: 6 meses

CARNEY etal., Adultos com diagnéstico BDI-II/ HAM-D 17 | Omega-3 (2g/dia) + Sertralina Os resultados deste estudo nédo O tempo de estudo foi curto, apenas

2019 de depressdo com doenga (50mg/dia) apoiam a hipotese de que a 10 semanas, assim como dosagens

arterial coronariana ou alto
risco

N =144 (73p, 71i) -
Perdas 2 (1p, 11)

Tempo: 10 semanas

Controle: placebo + Sertralina

(50mg/dia)

coadministragdo de 2g/dia de EPA
melhore a eficacia de 50mg/dia de
sertralina em pacientes com TDM e
doenga coronariana ou fatores de
risco importantes para doenga
coronariana. No atual estudo, foram
encontrados melhores resultados no
grupo placebo, sem significancia
estatistica (p = 0.22).

maiores de sertralina ou w-3 poderiam
ter produzido efeitos diferentes. Uso
conjunto com sertralina (50mg/dia),
resultados sdo de tratamento
adjuvante. Pacientes com diagnostico
de MDD pelo DSM-V, ndo deveriam
estar em uso de AD pois o tratamento
inclui Sertralina.
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ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
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DEPRESSIVOS
OKEREKE et al., | Adultos (>50a) sem PHQ-8 Omega-3 (1 g/d capsula de 6leo de Os achados deste estudo ndo Poucas pessoas no estudo
2021 sintomas depressivos - peixe contendo 465 mg de EPA e 375 | suportam a afirmacdo de que a potencialmente deveriam estar
analise do risco de mg de DHA) suplementacdo de 6mega-3 previniria | deficientes de w-3. Além disso,
desenvolver depressdo novos casos de depressdo na sabe-se que o w-3 sanguineo
Controle: placebo populacdo em geral, com 6mega-3 aumentou, mas ndo se sabe se isso
N =18.353 (91711, 9182p) aumentando significativamente o chegaria ao cérebro. Apesar disso, ¢
- Perdas 1780 risco de depressdo ou sintomas um estudo grande e de importante
depressivos relevantes, mas sem poder estatistico. Houve
Tempo: 5,3 anos diferenca significativa nos escores de | suplementagdo de vitamina D no
PHQ-8 (p =0.03). mesmo estudo, mas em outro artigo.
RAVIetal., 2016 | Adultos (18-65a) BDI Omega-3 (2g 6leo de peixe) Neste estudo, a suplementacdo com Amostra de estudo pequena e
HIV-positivos e com w-3 foi relevante para diminuir os especifica (pacientes com HIV), ndo
pontuacdo na escala BDI Controle: placebo sintomas depressivos em pacientes generalizavel para a populagcdo em
maior que 16 HIV-positivos, com significancia geral. Tempo de interveng@o pequeno
estatistica (P < 0.001). e reducdo em BDI muito elevada em
N =110 (54i, 56p) - Perdas comparagdo com outros estudos.
10 (41, 6p)
Tempo: 8 semanas
DASHTI-KHAVI | Pacientes em Hemodialise | BDI Omega-3 (1800mg - 6 capsulas Em conclusdo, o uso de suplementos | Pacientes no grupo w-3 tinham 5

DAKI et al., 2014

com depressdo leve, no
minimo - BDI acima de 16

N =54 (27i, 27p) - Perdas
9 (7p, 2i)

Tempo: 4 meses

contendo 180 mg de EPA e 120mg
de DHA por dia)

Controle: placebo

de acidos graxos Omega-3 em
pacientes em HD com sintomas
depressivos foi benéfico na melhora
dos sintomas depressivos (p = 0.008).

pontos a mais no BDI do que os
pacientes do placebo (p = 0.096), eram
mais doentes e por isso tinham a
possibilidade de melhorar mais. O
cegamento pode ter sido prejudicado
pelo cheiro e sabor das capsulas de
w-3. A dieta dos pacientes nao foi
monitorada para verificar se houve
mudanga apds o ingresso no estudo.
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ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
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DEPRESSIVOS
MEYER et al., Adultos (18-75a) com HDRS Omega-3 (8x capsulas de 1g por dia | Concluindo, em pessoas com A amostra ndo era deficiente em w-3
2013 diagnostico de TDM contendo 250 mg DHA and 70 mg depressdo grave que receberam no inicio, o que poderia ter deixado os
EPA stabilised with 10 mg Vitamin aconselhamento semanal, a resultados significativos. Além disso,
N =83 (43p, 40i) - Perdas E) + sessdes de psicoterapia suplementagdo de DHA néo conferiu | todos recebiam psicoterapia semanal,
23 (15p, 61) qualquer beneficio adicional (p = 0 0leo de peixe ndo mostrou efeitos
Controle: placebo + 10mg vitamina 0.651). adicionais e ndo tem seu efeito isolado
Tempo: 16 semanas E + sessoes de psicoterapia apresentado.
MALTAIS et al., Idosos (>70a) com queixa | GDS-15 Omega-3 (400mg DHA e 112,5mg Este estudo ndo encontrou Participantes divididos em 4 grupos

2019

de memoria

N = 1670 (416 multid +
03, 418 03, 418 multid,
418p)

Tempo: 3 anos

EPA)

Controle: placebo

associagdes estatisticamente
significativas de intervenc¢ao
multidominio no estilo de vida,
suplementagdo de 6mega-3 ou sua
combinagdo com o inicio de sintomas
de depressdo clinicamente relevantes
em idosos (p = 0.97).

com interven¢do multidominio e w-3,
a analise desta revisao foi de grupo
w-3 x grupo placebo. O estudo
apresentou limitagdes de memoria,
além do fato que a propria pontuacao
do GDS pode aumentar em 2 pontos
arbitrariamente.

MAZAHERIOUN
etal., 2018

Homens (30-65a) e
mulheres pré-menopausa (
>30a) com diagnoéstico de
DM2 e sintomas
depressivos leves a
moderados

N = 88 (441, 44p) - Perdas
3(3p)

Tempo: 10 semanas

BDI-II-PERSIAN

Omega-3 (2700mg/dia)

Controle: placebo

Este estudo indicou que o uso de
acidos graxos dmega-3 € eficaz para
reduzir significativamente o estado
depressivo de pacientes com DM2 (p
<0.001).

Curto tempo de acompanhamento, a
maioria dos pacientes tinha formas
leves de depressdo. Nao generalizavel
para a populagdo em geral, apenas
para pacientes com DM2 com estado
depressivo leve a moderado recebendo
2.700 mg diérios de n-3FAs com
propor¢ao EPA: DHA de 2:1, sem
comorbidades ¢ sem diagndstico de
TDM baseado no DSM.




64

REFERENCIA E | POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO COM RESULTADOS CONSIDERACOES
ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
JIANG et., 2018 Adultos (>18a) com HAM-D Omega-3 (Céapsulas 2:1 (400/200 Nao houve diferenga significativa que | Ha suspeita de que os pacientes da
insuficiéncia cardiaca e EPA/DHA - 500mg 4x ao dia) sustente a suplementacdo de 6mega-3 | intervengdo sabiam que estavam
diagnostico de TDM para a depressdo em pacientes com recebendo dmega-3. O tempo de 3
OU Omega-3 (500mg EPA 4x/dia) IC, a redug@o favoreceu placebo em meses de suplementagdo pode ndo ser
N =108 (36 2:1i, 36 EPA, 1,54 pontos (p = 0.74). suficiente para ver os reais efeitos.
36p) - Perdas 28 (8 2:1i, Controle: placebo
12 EPAI, 8p)
Tempo: 12 semanas
WATANABE et Mulheres (20-59a), PHQ-9 Omega-3 (1.200mg EPA + 600mg A suplementagdo de 6mega-3 ndo foi | O estudo apresenta diversas escalas e
al., 2018 enfermeiras de internagdo DHA) confirmada em termos de melhora de | desfechos, porém nao apresenta
com contato com pacientes estado mental e eficiéncia de trabalho | reducdo significativa e constante de
nao clinicamente Controle: placebo autoavaliada em populagdes depressao em nenhuma das escalas
deprimidas trabalhadoras (p = 0.491). Nao avaliadas.
recomendamos PUFAs 6mega-3 para
N =80 (40p, 40i) - Perdas a populagdo em geral que estdo
4 (4p) dispostos a manter sua satide mental ¢
procuram algo benéfico.
Tempo: 13 semanas
intervencao / 52 semanas
contato
SHINTO et al., Adultos e idosos (18-85 MADRS Omega-3 (6g/dia) O 4cido graxo 6mega-3 como terapia | Amostra pequena por ser um estudo
2016 anos) com esclerose de reposi¢ao para depressao resistente | piloto, ndo generalizavel para a

multipla e Diagnostico
TDM leve a moderada

N =39 (211, 18p) - Perdas
8 (61, 2p)

Tempo: 3 meses

Controle: placebo

ao tratamento na esclerose multipla
ndo ¢ significativamente diferente do
placebo (p = 0.30).

populacao em geral. A maioria dos
pacientes eram brancos, grupo w-3
tinha mais pessoas com ensino
superior, os sintomas de EM podem se
confundir com os sintomas de
depressao.
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DEPRESSIVOS
TAYAMA et al., Trabalhadores com BDI-II Omega-3 (500mg DHA / 1000mg Ambos os grupos tiveram BDI A interven¢ao de w-3 foi feita
2019 diagnostico de TDM leve a EPA) + psicoeducagdo significativamente menor do que o juntamente com psicoeducagdo, os
moderada inicial, porém sem diferenca autores consideram que a
Controle: placebo + psicoeducagio estatisticamente significativa entre psicoeducacdo teve um papel
N =090 (471, 43p) - Perdas eles (p = 0.30). importante em reduzir os sintomas
11 (51, 6p) depressivos. Nao houve controle da
dieta para saber se comegaram a
Tempo: 12 semanas comer mais peixe, por exemplo.
CHANG et al., Pacientes com DCV’s e HAM-D Omega-3 (2g EPA / 1g DHA) No geral, os PUFAs n-3 ndo Encontrou-se maiores evidéncias para
2020 diagnoéstico TDM melhoraram os sintomas depressivos | w-3 funcionando em pessoas com
Controle: placebo em pacientes com TDM comorbido MDD muito grave (HAMD > 23),
N =59 (301, 29p) por DCV (p = 0.312), mas mostraram | porém, a amostra desses pacientes era
eficacia na melhoria dos sintomas muito pequena (n = 9), necessitando
Tempo: 12 semanas centrais da depressdo em pessoas com | de novos e maiores estudos para testar
TDM muito grave. a hipdtese. O tempo também foi um
limitador, estudo curto para ver
mudangas cardiovasculares
importantes.
YANG et al., 2022 | Adultos (18-45a) com HAM-D Omega-3 (EPA 1440 mg/dia + DHA | Nzo houve diferenca estatisticamente | O tempo de acompanhamento foi

diagnostico recente de
TDM

N =72 (36p, 36i) - Perdas
24 (151, 9p)

Tempo: 12 semanas

960 mg/dia) + Venlafaxina
(75-225mg por dia)

Controle: placebo + Venlafaxina
(75-225mg por dia)

significativa entre o uso de w-3 e
placebo como terapia adjuvante para
aliviar sintomas de depressao (p =
0.230). Ambos os grupos diminuiram
significativamente seus escores de
HAM-D da linha de base para o final
com o uso do medicamento + w-3.

relativamente baixo. Esses resultados
06 sao aplicados a pessoas com
diagnostico recente de depressao e que
nunca usaram medicamentos. Nao ha
como separar o efeito isolado de w-3,
sem o antidepressivo.
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KESHAVARZ et Mulheres (18-50a) com BDI Omega-3 (6X 180 mg EPA /120 mg | Para essa amostra especifica de Foram excluidas pacientes com
al., 2018 sobrepeso/obesidade, que DHA por dia) + dieta com déficit mulheres com sobrepeso e obesidade | depressdo grave. Pacientes no grupo
fazem dieta e possuem calorico e recomendacdo de 20 comorbida a depressdo, w-3 w-3 diminuiram mais o peso do que
diagnostico de TDM minutos de AF moderada por dia mostrou-se efetiva para diminuir os no placebo, o que também pode ser
sintomas depressivos (p = 0.05) com | um confundidor para a depresséo,
N =65 (321, 33p) - Perdas Controle: placebo + dieta com déficit | tamanho de efeito de 5.9 pontos de pensando que as mulheres gostariam
7 (31, 4p) caldrico e recomendagdo de 20 diferenca do placebo. de emagrecer em ambos 0s grupos.
minutos de AF moderada por dia Uma limitag@o da extrapolacdo dos
Tempo: 12 semanas dados ¢ a especificidade da amostra.
GINTY et al., Adultos jovens (18-21a) BDI Omega-3 (1,4g EPA ¢ DHA) O grupo dmega-3 teve reducdo Grupo placebo tinha apenas mulheres.
2015 com diagnéstico de TDM significativa do BDI ao longo do Estudo feito com jovens
Controle: placebo tempo (p < 0.05), enquanto placebo universitarios, ndo aplicavel a pop.
N =23 (131, 10p) - Perdas ndo alterou seu escore. Esses geral. Estudo pequeno e curto (~21
2 (11, 1p) resultados podem mostrar beneficios | pacientes, 3 semanas), preliminar. Ndo
mesmo com curto tempo de podiam estar tomando AD, dieta
Tempo: 3 semanas suplementag@o. controlada para ndo ter alto consumo
de peixes fontes de w-3.
PARK etal., 2015 | Adultos (18-65a) com CES-D-K/ Omega-3 (1,140 mg EPA + 600 mg A suplementagdo com w-3 Pacientes com diagnodstico de MDD,

diagnostico de TDM

N =35 (181, 17p) - Perdas
11 (61, 5p)

Tempo: 12 semanas

HAM-D-17/ CGI-S
/ CGI-1

DHA)

Controle: placebo

demonstrou uma vantagem sobre o
placebo que nao alcangou
significancia clinica, embora a
pontuacdo CGI-I tenha diminuido
significativamente no grupo de
PUFAs n-3 em comparagdo com o
grupo placebo.

continuaram seu tratamento usual com
medicamentos. Na apresentacao dos
resultados, os autores ndo mostram a
reduc¢do nas escalas em numeros,
valores apenas apresentados em
graficos.
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ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS | SUPLEMENTACAO E
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS CONTROLE
DEPRESSIVOS
DUFFY et al., Idosos (66-82a) com risco | PHQ Omega-3 (4x 1000mg) por dia Nao houve diferenga estatisticamente | Estudos com pacientes com risco de
2015 de depressao significativa entre a suplementacdo de | depressdo, e ndo a doenga em si - 0s
Controle: placebo w-3 e placebo nos sintomas valores de PHQ eram baixos no inicio
N =80 (401, 40p) - Perdas depressivos (p = 0.262). do estudo. Grande perda de pacientes.
29 (121, 17p) A concentracdo de w-3 na dieta ndo
foi avaliada.
Tempo: 12 semanas
GHAREKHANI Pacientes em hemodialise | BDI Omega-3 (1080mg EPA / 720mg Este ensaio randomizado e controlado | Estudo pequeno, com tempo curto de
etal., 2014 com escala BDI maior de DHA) por placebo mostrou que acompanhamento e popula¢do muito

16

N =45 (20p, 25i) - Perdas
9 (21, 7p)

Tempo: 4 meses

Controle: placebo

suplementagdo de 6mega-3 em
pacientes em HD de manutengdo ¢
bem tolerado e alivia os sintomas de
depressao (p = 0.001), o que € uma
descoberta nova.

especifica, ndo generalizavel. Nao foi
acompanhada a dieta e as capsulas de
placebo ndo tinham o odor
caracteristico do w-3.




