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Resumo

Obijetivo: realizar uma revisdo de literatura acerca da influéncia da deficiéncia de vitamina D, de metilfolato e de
magnésio no desenvolvimento da depressdo. Metodologia: Desenvolveu-se uma revisdao do tipo integrativa, com
estudos publicados entre 2016 e 2020. Inicialmente, estabeleceu-se a questdo norteadora, seguida da selecdo dos
descritores “Deficiéncia de Vitamina D”; “acido folico”, “deficiéncia de magnésio” e “depressdo”, conforme a
plataforma dos Descritores em Ciéncias da Saide. As bases de dados destinadas para a busca das publicagdes, foram:
Scielo, Medline, Lilacs e Pubmed. Em seguida definiu-se os critérios excluséo e inclusdo das publicacdes. Resultados
e Discussdo: Assim, a partir do protocolo metodolégico empregado, 24 artigos foram selecionados para compor o
estudo. A maior parte (n=19, 79,17%) correspondem a publica¢fes que avaliaram de alguma forma a relacdo da
vitamina D com a depressdo. Quatro (16,66%) estudos correspondem a relacdo do acido félico, e um (4,17%) ao papel
do magnésio nos distlrbios depressivos. Muitos autores observaram que a deficiéncia de vitamina D encontra-se
associada a presenca de sintomas depressivos. Contudo, verificou-se uma escassez de estudos cientificos que visem
avaliar a influéncia da deficiéncia o acido folico e magnésio no desenvolvimento da depressdo. Conclusédo: constatou-
se que a maior parte estudos concentra-se na associagao entre a auséncia da vitamina D e depressdo, demonstrando
que muitos pesquisadores encaram esse micronutriente como um elemento envolvido em tal distirbio. Entretanto,
ressalta-se a necessidade de mais investigaces que visem colaborar com o entendimento do papel do folato e do
magnésio nas alteragGes de humor.

Palavras-chave: Deficiéncia de vitamina D; Acido fdlico; Deficiéncia de magnésio; Depressao.
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Abstract

Obijective: to carry out a literature review about the influence of vitamin D, methylfolate and magnesium deficiency in
the development of depression. Methodology: An integrative review was carried out, with studies published between
2016 and 2020. Initially, the guiding question was established, followed by the selection of the descriptors “Vitamin
D deficiency”; “Folic acid”, “magnesium deficiency” and “depression”, according to the Health Sciences Descriptors
platform. The databases for the search for publications were Scielo, Medline, Lilacs and Pubmed. Then, the exclusion
and inclusion criteria for publications were defined. Results and Discussion: Thus, based on the methodological
protocol employed, 24 articles were selected to compose the study. Most (n = 19, 79.17%) correspond to publications
that have somehow evaluated the relationship between vitamin D and depression. Four (16.66%) studies correspond to
the ratio of folic acid, and one (4.17%) to the role of magnesium in depressive disorders. Many authors have observed
that vitamin D deficiency is associated with the presence of depressive symptoms. However, there was a scarcity of
scientific studies aimed at assessing the influence of folic acid and magnesium deficiency on the development of
depression. Conclusion: it was found that most studies focus on the association between the absence of vitamin D and
depression, showing that many researchers see this micronutrient as an element involved in such a disorder. However,
it is emphasized the need for further investigations that aim to collaborate with the understanding of the role of folate
and magnesium in mood changes.

Keywords: Vitamin D deficiency; Folic acid; Magnesium deficiency; Depression.

Resumen

Objetivo: realizar una revision de la literatura sobre la influencia de la deficiencia de vitamina D, metilfolato y
magnesio en el desarrollo de la depresion. Metodologia: Se realiz6 una revision integradora, con estudios publicados
entre 2016 y 2020. Inicialmente se establecid la pregunta orientadora, seguida de la seleccion de los descriptores
“Deficiencia de vitamina D”; “Acido folico”, “deficiencia de magnesio” y “depresion”, segin la plataforma Health
Sciences Descriptors. Las bases de datos para la basqueda de publicaciones fueron: Scielo, Medline, Lilacs y Pubmed.
Luego, se definieron los criterios de exclusion e inclusion de las publicaciones. Resultados y Discusién: Asi, en base
al protocolo metodoldgico empleado, se seleccionaron 24 articulos para componer el estudio. La mayoria (n = 19,
79,17%) corresponden a publicaciones que de alguna manera han evaluado la relacién entre vitamina D y depresion.
Cuatro (16,66%) estudios corresponden a la proporcion de acido félico y uno (4,17%) al papel del magnesio en los
trastornos depresivos. Numerosos autores han observado que el déficit de vitamina D esta asociado a la presencia de
sintomas depresivos. Sin embargo, hubo una escasez de estudios cientificos destinados a evaluar la influencia de la
deficiencia de acido félico y magnesio en el desarrollo de la depresién. Conclusion: se encontr6 que la mayoria de los
estudios se enfocan en la asociacién entre la ausencia de vitamina D y la depresion, mostrando que muchos
investigadores ven este micronutriente como un elemento involucrado en tal trastorno. Sin embargo, se enfatiza la
necesidad de mas investigaciones que tengan como objetivo colaborar con la comprension del papel del acido félico y
el magnesio en los cambios de humor.

Palabras clave: Deficiencia de vitamina D; Acido félico; Deficiencia de magnesio; Depresion.

1. Introducéo

A depressdo representa um importante problema de satde publica, uma vez que proporciona fortes impactos na saudde
geral e psicossocial dos individuos, além da sua elevada prevaléncia entre a sociedade (Gongalves, et al., 2017). Segundo a
Organizagdo Mundial de Salde, a depressdo pode ser definida por quadros de tristeza, perda do interesse e/ou prazer em
desempenhar atividades, baixa autoestima e sentimento de culpa, além da constante sensagdo de cansago e perda de
concentracdo. A ocorréncia de casos mais graves, pode levar o individuo ao suicidio (WHO, 2017).

Categoricamente, a depressdo pode se apresentar de trés formas: depressdo menor, que caracteriza-se pelo
aparecimento de dois ou mais sintomas, por um periodo de duas semanas ou mais; distimia, que representa 0 quadro onde 0s
individuos exibem trés ou quatro sintomas, por no minimo, dois anos; e ainda a depressdo maior, onde observa-se a presenca
de um episodio depressivo envolvendo sintomas classicos como humor deprimido, energia diminuida, perda do interesse e
anedonia (Gongalves, et al., 2017; WHO, 2017).

O problema acomete todas as faixas etarias, e ndo escolhe raca ou género. Embora as investiga¢Ges apontem para uma
maior prevaléncia entre as mulheres, quando comparada aos homens, muitos estudos ja demonstraram a ocorréncia de
episodios depressivos em ambos 0s géneros, em suas mais diversas etapas de vida, como entre mulheres adultas (Goncalves et

al., 2017), homens (Lima, Assun¢do & Barreto, 2015), adolescentes (Pasini et al., 2020), puérperas (Hartmann; Mendonza-
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Sassi & Cesar, 2017), e principalmente, entre a populacdo idosa (Gullich; Duro & Cesar, 2016; Lima et al., 2016; Teixeira et
al., 2016).

No contexto de salde publica, a depressdo apresenta-se como a principal causa de incapacitacdo, decorrente de uma
limitacdo fisica, pessoal e social, e que por conseguinte, gera o distanciamento laboral (Lima et al., 2016; Coutinho, 2016). Em
2015, as estimativas apontaram este como um problema presente na vida de 4,4% da populagdo mundial, sendo mais comum
entre as mulheres (5,1%), do que entre os homens (3,6%). No Brasil, esse nimero atingiu a marca de 5,8% da populacéo,
totalizando assim 11.548.577 casos de depressdo (WHO, 2017).

Embora apresente importantes influéncias sociais e psicoldgicas, os distlrbios depressivos também estéo relacionados
com inumeros aspectos de ordem biolégica e genética. Desta maneira, a depressdo pode ser considerada como uma doenca
multifatorial, com diferentes alteracGes psicopatoldgicas, que pode apresentar-se de maneiras distintas em seus sintomas,
gravidade, duracdo e progndstico. Adicionalmente, considera-se ainda o envolvimento de alteragdes neuroquimicas (Peron et
al., 2004; Lima et al., 2016).

Com base nisso, biologicamente, acredita-se no importante envolvimento dos fatores biol6gicos, genéticos e
psicossociais, de maneira que um influencie a participacdo do outro. Na etiologia da doenga, importantes neurotransmissores
encontram-se envolvidos no seu desenvolvimento (Peron et al., 2004). Esses neurotransmissores correspondem as monoaminas
como serotonina, dopamina e noradrenalina, as quais determinam efeitos casuisticos na depressdo, tendo em vista suas
importantes fungdes no sistema nervoso central. Embora ndo se tenha explicagGes claras acerca da fisiopatologia desse
distarbio, os tratamentos farmacoldgicos sdo destinados a regulacdo dos niveis destas aminas (Manji; Drevets & Charney,
2001; Perito; Fortunato, 2012).

Alguns estudos propdem uma relagdo mais profunda acerca das causas da depresséo, envolvendo, adicionalmente,
alteracGes a nivel de sistema enddcrino, por meio da diminuicéo de fatores de crescimento, como o fator neurotréfico derivado
do cérebro (do inglés brain-derived neurothophic factor — BDNF) (Drzyzga; Marcinowska & Obuchowicz, 2009; Perito;
Fortunato, 2012). Tal fator pertence & familia das neurotrofinas, uma importante classe de proteinas que promovem a
sobrevivéncia e diferenciagdo neuronal, além de participarem da transmissdo sinéptica (Fortunato et al. 2009).

Os fatores neurotréficos estdo envolvidos em muitas fungdes celulares e, por meio da ativagdo de receptores, mantém
a neuroplasticidade e sadde celular. Nessa sinalizacdo neurotréfica, a vitamina D tem sido apontada como um importante
modulador de tais fatores de crescimento e, desta forma, influencia na sobrevivéncia e fungdo dos neurénios dopaminérgicos,
regulados pelo fator de crescimento de células gliais, e colinérgicos, regulados pelo fator de crescimento neuronal (Kesby et
al., 2011; Perito; Fortunato, 2012; Eserian, 2013).

Da mesma forma outros elementos, tais como vitaminas A, C, E e complexo B, além de zinco e magnésio, séo
elencados como importantes nutrientes que contribuem para o restabelecimento da salde mental, tanto de individuos
depressivos como também ansiosos (Rocha, Myva & Almeida, 2020). Dentre estes, 0 magnésio é apresentado como um agente
que participa de diversas vias envolvidas na regulacdo do humor, uma vez que contribui ativamente no metabolismo dos
receptores de serotonina, dopamina e noradrenalina (Sezini & Gil, 2014).

Diante do exposto, nota-se a participacdo de diferentes elementos no desencadeamento dos distlrbios depressivos.
Assim, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura acerca da influéncia da deficiéncia de vitamina
D, de metilfolato e de magnésio no desenvolvimento da depressdo, a fim de compreender a relacdo existente entre tais
nutrientes e o distrbio mental. A partir da anélise das publicacfes sera possivel entender de que maneira todos eles podem

estar relacionados com a depresséo.
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2. Metodologia

Nesse estudou realizou-se uma revisdo de literatura integrativa, a partir dos estudos publicados entre o0s anos de 2016
e 2020. As revisBes integrativas sdo consideradas importantes contribuicdes académicas que elencam as melhores informaces
acerca de um assunto, resumindo, sistematicamente, de forma ordenada e abrangente, os resultados alcancados em diversos
estudos (Ercole, Melo & Alcoforado, 2014). As investigacGes bibliograficas e de natureza qualitativa, sdo desenvolvidas a
partir de um contetido ja elaborado, tendo como base para sua construcao, livros e/ou artigos cientificos de renomados autores
(Gil, 2010).

Para a elaboracdo deste estudo, considerou-se o desenvolvido de trés importantes etapas. A primeira etapa configurou
a delimitacdo do tema e o questionamento base para a presente investigacdo. A segunda etapa correspondeu a determinagéo
dos descritores, dos bancos de dados, dos critérios de inclusdo e exclusdo, além da sele¢do das publicagGes. Por fim, a terceira
e Ultima etapa, caracterizou-se pela avaliacdo, interpretacéo e sintese dos resultados obtidos.

Como questdo norteadora determinou-se para a investigagdo, o seguinte questionamento: “Qual o papel da deficiéncia
de vitamina D, metilfolato e magnésio na depressdo?”. Em seguida, com base nos Descritores em Ciéncias da Salde — DeCS,
selecionou-se as palavras-chave para a busca das publicagdes: “Deficiéncia de Vitamina D”; “acido folico”, “deficiéncia de
magnésio” e “depressao”. A Biblioteca Virtual em Satde (BVS) foi selecionada para a pesquisa das publicacdes cientificas,
considerando-se para essa busca as suas bases de dados indexadas: Scientific Electronic Librany Online (Scielo), Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude (MEDLINE), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Além destas, incluiu-se ainda a National Library of Medicine (PUBMED).

Posteriormente, os critérios para inclusdo e exclusdo das publica¢des foram definidos. Para serem incluidos na
selecdo, apreciou-se os estudos publicados no periodo estabelecido, artigos disponibilizados nos idiomas portugués e/ou inglés,
trabalhos completos publicados em periddicos; estudos experimentais, relato de casos e/ou ensaios clinicos. Publicagdes de
resumos simples e/ou expandidos, artigos que ndo apresentaram as informagdes desejadas, além de artigos duplicados e outras
revisOes da literatura, foram excluidos da selecéo.

As publicagbes selecionadas foram submetidas a uma avaliacdo, interpretacdo, bem como uma sintese das
informagdes obtidas. Por conseguinte, estas sdo entdo apresentadas de maneira descritiva, permitindo a observacao e descricéo

das mesmas, reunindo as informacdes sobre o assunto em tela.

3. Resultados e Discussao

Para a elaboracdo deste trabalho, foram considerados os artigos cientificos relacionados ao tema, que permitissem
uma compreensdo da deficiéncia destes nutrientes no desenvolvimento da depressdo, respondendo desta maneira as indagages
que nortearam o levantamento. Assim, ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 24 artigos foram selecionados
para compor o presente estudo.

Considerando-se o objetivo desta revisdo e, com a finalidade de promover um melhor entendimento dos estudos, a
reunido das publicacdes foi realizada separadamente para cada elemento. A Tabela 1 elenca tais publicacfes, apresentando o

titulo dos manuscritos, autoria e ano de publicagdo, além do objetivo e principais resultados e conclusdes obtidos nos estudos.
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Tabela 1: Artigos publicados entre 2016 e 2020, acerca da relacdo entre a caréncia vitamina D, acido félico e magnésio no

desenvolvimento da depresséo.

Titulo da
Publicacdo/Autoria/Ano

Objetivo

Principais achados/conclusGes

Low vitamin D status is
associated with more depressive
symptoms in Dutch older adults
/ Brouwer-
Brolsma et al., 2016.

Analisar a associacdo entre 0s
fatores genéticos relacionados a
vitamina D e o status do proprio
nutriente, com 0s sintomas
depressivos de 2.839 pacientes
holandeses idosos.

Foi observada uma associagdo entre baixos niveis
séricos da 25-hidroxivitamina D (25-OH-D) e os
sintomas da depressdo, mas ndo verificou-se tal
relacdo entre as concentragdes do micronutriente e
sua composicao genética.

Association between serum 25-
hydroxyvitamin D

Concentrations and depressive
Symptoms in na older Korean
population: A cross-sectional
study/Song et al. 2016.

Analisar as associacBes entre as
concentragdes séricas de (25-OH-
D) e sintomas depressivos em
uma populacdo coreana mais
velha.

Verificou-se que concentracbes mais baixas de
vitamina D  estdio associadas de forma
independentemente com os sintomas depressivos na
populacédo estudada.

Vitamin D levels and
depressive symptoms in
patients with chronic heart
failure / Johansson et al.,

Avaliar a associa¢do do nutriente
com sintomas depressivos, e se
essa associacdo é mediada pela
funcdo fisica de pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Nestes pacientes, ao longo de 18 meses, um nivel
<50nml/L de vitamina D foi associado com o0s
sintomas de distlrbios depressivos, correlacionando-
se de forma significativa com a func¢do fisica dos
individuos.

(2016).
Vitamin D deficiency,
depression course and

mortality: Longitudinal results
from The Netherlands study on
depression in older persons
(NESDO) / Van den Berg et al.,
2016.

Analisar o efeito dos niveis de
vitamina D (25-OH-D e 1,25-OH-
2D) no curso da depressdo e na
sua remissdo, apoOs dois anos,
além do desgaste e mortalidade,
em uma populagéo mais velha.

N&o observou-se relacdo entre os niveis do nutriente
e 0 curso ou a remissdo da depressdo. Entretanto,
individuos com deficiéncia grave de vitamina D,
apresentaram uma tendéncia para uma baixa taxa de
remissdo. Além disso, niveis extremamente baixos,
foram associados a mortalidade.

Sexual function and depressive
symptoms in young women
with low 2 vitamin D status: a
pilot study/Krysiak; Gilowska
& Okopién, 2016.

A partir de uma estudo piloto, os
autores investigaram a relagdo da
disfuncdo sexual e os sintomas
depressivos, em mulheres jovens
com baixo nivel de vitamina D.

Observou-se que o baixo nivel de vitamina D esta
associado ao funcionamento sexual feminino
anormal, envolvendo falta de desejo, orgasmo e
satisfagdo sexual. Além disso, a gravidade depende
desse cenéario depende do grau de deficiéncia do
nutriente.

The associations among vitamin
D  deficiency, C-reactive
protein, and depressive
symptom / Shin et al., 2016.

Avaliar as associacBes entre 0s
niveis séricos de vitamina D e
proteina C reativa (PCR) e
sintomas da depressdo em 52.228
pacientes.

Observou-se uma diferenca significativa no nivel de
vitamina D entre os individuos com e sem sintomas
de depressdo, contudo ndo houve diferenca no nivel
de PCR. Ajustes no nivel da proteina ndo alterou a
associacdo entre sintomas depressivos e vitamina D,
demonstrando que ndo h& uma relagdo entre ambos
0s marcadores na doenca.

Efficacy of High-Dose
supplementation ~ With  Oral
Vitamin D3 on Depressive

Symptoms in Dialysis Patients
With Vitamin D3 Insufficiency
/ Wang et al., 2016.

Analisar se a suplementacdo de
vitamina D3 em alta dose exerce
efeitos benéficos nos sintomas
depressivos em 726 pacientes
com doenca renal, em tratamento
com dialise.

Em um estudo prospectivo, randomizado e duplo
cego, observou-se que a suplementacdo de vitamina
D3 ndo melhorou de maneira significativa os
sintomas. Entretanto, avaliando o efeito da
suplementacéo por tipo de depressdo, verificou-se um
efeito benéfico em pacientes com depressao vascular
em didlise.

Vitamin D  deficiency is
significantly associated with
depression in patients with
chronic kidney disease/Jhee et
al. (2017).

Averiguar a associacdo entre 0s
niveis de vitamina D e depressao
entre pacientes com doenga renal
cronica (DRC).

Observou-se uma alta prevaléncia de depresséo entre
0s pacientes com DRC e com deficiéncia do
nutriente, quando comparado com pacientes com
DRC sem deficiéncia de vitamina D. Concluiu-se que
0 manejo da auséncia do micronutriente pode ajudar
a prevenir a depressdo em tais pacientes.
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Sun Exposure and Behavioral
Activation for Hypovitaminosis
D and Depression: A
Controlled Pilot Study/Thomas
& Al-Anouti, 2017.

Avaliou a eficicia da exposicdo
solar, no aumento dos niveis
sérios de 25-OH-D em mulheres
com sintomas de depressao.

As mudancas de habitos, destinadas a realizacdo de
atividades ao ar livre e a saida de casa, visando a
exposicdo solar, melhoraram de forma significativa
0s niveis séricos de 25-OH-D, obtendo efeitos
positivos no alivio dos sintomas depressivos.

Vitamin D and symptoms of
depression in overweight or
obese adults: a cross sectional
study and randomized placebo-
controlled trial/Mousa et al.,
2017.

Examinaram se as concentragOes
de 25-OH-D estavam associadas a
sintomas de depressdo e se a
suplementacdo do nutriente reduz
tais sintomas, em pessoas obesas
e com sobrepeso, com deficiéncia
de vitamina D.

A partir da investigagdo, os autores sugerem que a
deficiéncia de vitamina D pode ndo estar relacionada
ao risco aumentado de depressdo em individuos sem
depressdo clinicamente significativa e que o uso de
suplementacdo do nutriente pode ndo ser justificado
para reduzir os sintomas depressivos na populacao
estudada.

Vitamin D supplementation in
bipolar depression: A double
blind placebo controlled trial /
Marsh, Penny & Rothschild,
2017.

Avaliar o efeito da suplementagéo
de vitamina D em pacientes com
depressao bipolar.

O estudou concluiu que apesar de ter-se obtido um
maior aumento nos niveis de vitamina D no grupo
que recebeu a suplementacdo, ndo houve reducéo
significativa da diferenga nos sintomas depressivos.

Anadlise de Classes Latentes:
um novo olhar sobre o
fendmeno depressdo em
homens idosos no nordeste do
Brasil / Ledo; Silva & Moreira,
2017.

Identificar a prevaléncia da
depressdo em homens idosos e
fatores associados ao
desenvolvimento da doenga.

Observou-se que baixos niveis séricos de vitamina D
e testosterona estdo associados a depressdo na
populacdo estudada, assim como niveis séricos altos
ou normais de TSH também contribuem para uma
predisposicdo a depressdo nesses individuos.

Effect of vitamin D
supplementation on depression
in elderly  patients: A
randomized clinical trial /
Alavi; Khademalhoseini;
Vakili; Assarian, 2018.

Averiguar 0 efeito da
suplementacdo de vitamina D no
tratamento da depressdo em
adultos mais velhos.

Em um ensaio clinico randomizado com 78 adultos
com mais de 60 anos de idade, observou-se que a
suplementacdo de vitamina D melhorou a depresséo
em tais individuos. O distdrbio mental foi avaliado a
partir da escala de depresséo geriatrica.

The VITamin D and OmegA-3
TriaL-Depression Endpoint
Prevention (VITAL-DEP):
rationale and design of a large-
scale ancillary study evaluating
vitamin D and marine omega-3
fatty acid supplements for
prevention of late-life
depression / Okereke et al.,
2018.

Propor um novo método de
estudo envolvendo a
suplementacdo com vitamina D e
dmega 3 a longo prazo, e avaliar
seus efeitos nos sintomas da
depressdo e na melhora do humor.

O VITAL-DEP representou um método auxiliar de
uso em grande escala, e de acompanhamento a longo
prazo, através de ensaios clinicos randomizados. O
mesmo tem como medida de intervenc¢do e analise, 0
uso de vitamina D3 (colecacilferol) e 6leo de peixe
ativo, contendo &mega 3 marinhos. Os autores
concluem que o modelo esclarecera os efeitos de tais
suplementos no humor e informard os cuidados
clinicos, visando a prevencdo da depressdéo em
adultos de meia-idade e idosos.

Vitamin D Decreases Beck
Depression Inventory Score in
Patients with Mild to Moderate
Ulcerative Colitis: A Double-
Blind Randomized Placebo-
Controlled Trial / Sharifi et al.,
2018.

O objetivo do estudo foi avaliar o
efeito da vitamina D na escala do
Beck Depression Inventory — BDI
(uma escala para analisar o grau
de depressdo) em pacientes com
colite ulcerativa (CU).

Uma reducdo significativa foi observada nas
pontuacles atribuidas a escala (BDI) em pacientes
com CU leve a moderada, 3 meses apds de
suplementacdo com vitamina D3.

Dose ranging effects of Vitamin
D3 on the Geriatric Depression

Score: A Clinical Trial /
Yalamanchili &  Gallagher,
2018.

Identificar o efeito do tratamento
com vérias doses de vitamina D
durante um ano, na escala de
depressdo geriatrica, em mulheres
caucasianas e afro-americanas

Apo6s 12 meses de intervencdo, verificou-se que as
variacfes das dose de vitamina D, ndo promoveu
mudancas na escala de depressdo geriatrica, no grupo
de mulheres estudadas.
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mais velhas diagnosticadas com
depresséo.

Effect of  Vitamin D
Supplementation on Depressive
Symptoms in Patients With
Knee Osteoarthritis/Zheng et
al., 2018.

Determinar 0 efeito da
suplementacdo de vitamina D
sobre os sintomas depressivos em
pacientes com osteoartrite de
joelho e deficiéncia de vitamina
D. Bem como avaliar se a
manutencdo de vitamina D sérica
suficiente tem efeitos benéficos
sobre tais sintomas.

A analise realizada em dois grupos (suplementacdo
com vitamina D e placebo), demonstrou que o0s
sintomas depressivos melhoraram no grupo que
recebeu a vitamina D e que a manutencdo dos niveis
desse nutriente, ao longo de 24 meses, contribui
positivamente para reduzir tais sintomas em pacientes
com osteoartrite.

Effects of  vitamin D
supplementation on depressive
symptoms in type 2 diabetes
mellitus patients: Randomized
placebo-controlled double-blind
clinical trial/Omidian et al.,
20109.

Analisar 0s efeitos da
monoterapia com vitamina D
(sem drogas antidepressivas)
sobre 0s sintomas depressivos
(leves e moderados) de pacientes
diabéticos tipo 2 (DM2).

Apos trés meses de suplementagdo, observou-se que
a intervencdo promoveu um aumento  nas
concentracbes de 25-OH-D (de 15,5+8,8 para
32,2+8,9 ng/ml) e que esse cenario foi acompanhado
por uma diminuigdo dos valores da escala utilizada
para detectar a depressao.

Vitamin D3 supplementation
and treatment outcomes in
patients with depression

(D3-vit-dep) / Hansen et al.,
2019.

Analisar 0s efeitos da
suplementacdo de vitamina D em
pacientes depressivos a partir da
escala de depressdo de Hamilton
D-17 apdés 3 e 6 meses de
intervencdo, bem como avaliar as
correlagbes entre a vitamina D
sérica e 0s sintomas depressivos.

Apé6s a suplementacdo, ndo observou-se reducdo
significativa nos valores atribuidos & escala de
utilizada para avaliar o distdrbio depressivo. As
mudangas foram pequenas e ndo significativas,
provavelmente devido ao pequeno numero de
participantes.

Acido Félico

Augmentation of effect of
venlafaxine by folic acid in

behavioural ~ paradigms  of
depression in mice: Evidence of
serotonergic andpro-
inflammatory cytokine

pathways / Thomas; Khanam &
Vohora, 2016.

Avaliar o efeito da combinacdo da
venlafaxina com acido folico em
modelos de depressdo induzida
por estresse com foco na via
inflamatéria.

A combinacdo do acido fdlico com baixas doses da
venlafaxina promoveu um aumento no seu efeito
antidepressivo, com uma elevacdo dos niveis de
serotonina no cérebro. Assim os autores concluem
que tal associagdo pode ser uma estratégia ideal para
aumentar sua eficacia terapéutica, em menores doses.

Effects of Two-Year Vitamin
B12 and Folic Acid
Supplementation on Depressive
Symptoms and Quality of Life
in Older Adults with Elevated
Homocysteine Concentrations:
Additional Results from the B-
PROOF Study, an RCT /
Koning et al., 2016.

Avaliar se a suplementacdo de
vitamina B12 e 4cido folico pode

reduzir as concentracdes de
homocisteina, com uma
diminuicdo dos sintomas da

depressdo, uma vez que O Seu
aumento encontra-se associado
com a presenca do distarbio.

Os autores observaram que apds dois anos, embora a
suplementacdo com os nutrientes tenha sido capaz de
reduzir os elevados niveis do aminodcido, o efeito
ndo foi suficiente para reduzir os sintomas
depressivos. No entanto, a intervengdo proporcionou
uma melhora na qualidade de vida geral dos
pacientes.

Impact of preconceptional
micronutrient supplementation

on maternal mental health
during pregnancy and
postpartum: results from a

randomized controlled trial in
Vietnam/Nguyen et al., 2017.

Analisar 0s efeitos da
suplementagdo pré-concepcional
de micronutrientes nos sintomas
depressivos maternos, durante a
gravidez e o pds-parto.

Em um estudo randomizado, 5.011 mulheres
receberam multiplos micronutrientes, ferro + &cido
félico, ou apenas é&cido félico. Os autores
constataram  que a  suplementagdo  com
micronutrientes pré-concepcionais contendo ferro
ndo desempenhou grandes efeitos nos sintomas de
depressdo, se comparados ao acido félico sozinho,
que foi mais efetivo.

Effect of Multinutrient
Supplementation and Food-
Related Behavioral Activation
Therapy on Prevention of
Major  Depressive  Disorder

Avaliar o efeito de 2 estratégias
nutricionais,  incluindo  uma
suplementacdo multinutriente —
dentre eles o acido folico,
juntamente com terapia de

A suplementag¢do com multinutrientes, comparado ao
placebo, e a terapia de ativacdo comportamental
relacionada a alimentos, em comparacdo com
nenhuma terapia, ndo reduziram os episddios de
transtorno depressivo maior.
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Among Overweight or Obese
Adults  With  Subsyndromal
Depressive Symptoms

The MooDFOOD Randomized
Clinical Trial / Bot et al., 2019.

ativacao comportamental
relacionada a alimentos, bem
como sua combinacdo, na
prevencdo de um novo episddio
de transtorno depressivo maior,
em adultos com sobrepeso com
sintomas depressivos.

Magnésio

The Effect of Magnesium
Supplementation on Depression
Status in Depressed Patients
with Magnesium Deficiency: A
Randomized, Double-blind,
Placebo-Controlled Trial/
Rajizadeh et al., 2016.

Determinar 0 efeito da
suplementacdo de magnésio no
estado de depressdo de pacientes
deprimidos que sofrem de
deficiéncia de magnésio.

Os autores observaram que o consumo diario de
comprimidos de éxido de magnésio (500mg) por pelo
menos 8 semanas, leva a uma melhora no estado de
depresséo, bem como nos niveis de magnésio. Assim,
concluem que a avaliagdo do magnésio sérico e a
resolucéo dessa deficiéncia influenciam
positivamente no tratamento pacientes
depressivos.

dos

Fonte: Autores (2021).

Como apresentado na Tabela 1, é possivel observar que dos 24 estudos selecionados, a maior parte (n=19, 79,17%)
correspondem a publicagdes que avaliaram de alguma forma a relacdo da vitamina D com a depressdo. Quatro (16,66%)
estudos correspondem a relagdo do éacido folico, e um (4,17%) ao papel do magnésio nos distlrbios depressivos. Nota-se, a
priori, maiores evidéncias cientificas destinadas a compreender como a vitamina D estd relacionada a depressdo,
especificamente, como a auséncia desse nutriente pode contribuir para o estabelecimento do distirbio mental.

Analisando os tipos de estudos realizados verifica-se que em sua maioria, sdo ensaios clinicos randomizados. Estes
estudos permitem uma melhor andlise do problema abordado, pois dentre os Varios tipos de estudos experimentais, ele
proporciona as mais fortes evidéncias sobre a analise realizada, em sua maioria, a partir de uma comparagao entre um grupo de
interesse, que faz uso de uma terapia, e um grupo controle (Oliveira & Parente, 2010; Oliveira; Velarde & S&, 2015).
Entretanto, apesar da enorme colaboracdo destes estudos, nota-se a realizacdo de poucos estudos experimentais, atualmente,
envolvendo uma investigagdo que vise avaliar a via metabolica destes nutrientes na depressao.

Ao analisar as propostas investigativas, observa-se que o0s estudos consideraram parametros estabelecidos por
diferentes escalas para avaliar os niveis de depressdo entre os participantes. Isso foi uma caracteristica comum entre muitos
estudos, 0 que demonstra que 0s pesquisadores se preocupam em realizar estudos com designs bem estabelecidos, regidos por
critérios e padrdes ja conhecidos.

No contexto da deficiéncia de vitamina D os estudos buscaram analisar como a falta desse micronutriente esta
relacionada aos sintomas da depressdo. Muitos autores obtiveram resultados concordantes em observar que tal deficiéncia
encontra-se associada a presenca de sintomas depressivos, nos mais diferentes publicos-alvo. Por tais achados € possivel inferir
que a falta de vitamina D pode contribuir significativamente para o desenvolvimento do distdrbio depressivo.

Dentre os grupos incluidos nos estudos, encontra-se, principalmente, a populacéo idosa (Brouwer-Brolsma et al.,
2016; Song et al. 2016; Alavi; Khademalhoseini; Vakili; Assarian, 2018; Yalamanchili & Gallagher, 2018), pacientes com
insuficiéncia cardiaca (Johansson et al., 2016); pacientes com doenca renal (Wang et al., 2016; Jhee et al., 2017); além de
pessoas obesas e com sobrepeso (Mousa et al., 2017); pacientes com colite ulcerativa (Sharifi et al., 2018); pacientes com
osteoartrite de joelho (Zheng et al., 2018); pacientes diabéticos (Omidian et al., 2019), dentre outros. As investigacfes
realizadas com tais grupos justifica-se pelo fato de que a depressdo representa um problema associado a inimeras doencas

cronicas (Nobrega; Leal; Marques & Vieira, 2015).
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A andlise dos niveis séricos da 25-hidroxivitamina-D (25-OH-D) foi um pardmetro comum avaliado por muitos
pesquisadores, e a partir deste, muitos deles puderam observar que a diminuicdo em tais niveis esta relacionada com a presenca
de sintomas depressivos (Brouwer-Brolsma et al., 2016; Song et al. 2016; Johansson et al., 2016; Thomas & Al-Anouti, 2017).
A exemplos disso, Jhee et al. (2017) consideraram como deficiéncia de vitamina D um nivel sérico <10mg/mL de 25-
hidroxivitamina D3. No estudo, os autores observaram uma relacdo existente entre uma alta prevaléncia de depressdo em
pacientes com doenca renal cronica e com deficiéncia do nutriente, quando comparado com 0 mesmo grupo de pacientes sem
deficiéncia de vitamina D. Para os pesquisadores 0 manejo da auséncia do micronutriente pode ajudar a prevenir a depressdo
nestes individuos.

Dentre todos os estudos encontrados, um Unico estudo brasileiro foi localizado. O trabalho realizado por Leéo, Silva e
Moreira (2017) mostrou que baixos niveis de vitamina D e testosterona estavam associados com sintomas de depressdo em
uma populacéo de 162 pacientes atendidos na rede atencéo basica em Recife, Pernambuco. Os autores também observaram que
niveis séricos altos ou normais de TSH (horménio tireoestimulante) também contribuem para uma predisposicao a depressao
nesses individuos.

Cabe destacar os efeitos promissores das investigacGes realizadas por alguns estudos, como o de Thomas e Al-Anouti
(2017) que apresentam os efeitos da contribuicdo da exposi¢do solar no aumento dos niveis séricos de 25-OH-D em mulheres
depressivas. O estudo demonstra que mudangas comportamentais destinadas a pratica de atividades ao ar livre, bem como a
saida de casa, visando a exposicéo ao sol, permitem uma elevagdo na concentragdo de vitamina D, e esta por sua vez reduz os
sintomas caracteristicos da depressdo. Adicionalmente, o estudo de Omidian et al. (2019) concluiu que a suplementacdo de
vitamina D em pacientes com diabetes mellitus do tipo 2, pode protegé-los contra o inicio de um quadro de depressdo maior.

Embora alguns estudos tenham apresentado resultados positivos acerca da associacéo entre deficiéncia de vitamina D
e depressdo, em outras investigacOes essa relacdo néo foi evidenciada (Van den Berg et al., 2016; Wang et al., 2016; Mousa et
al., 2017). Essas diferencas obtidas nas investigagdes podem ser atribuidas as limitagdes de cada estudo. De forma semelhante,
Hansen et al. (2019) constataram que a intervencdo ndo reduziu os valores da escala utilizada para avaliar os sintomas
depressivos na populagdo estudada. Os autores argumentam que embora todos 0s participantes tenham tido diagnéstico de
depressdo, o tamanho da populacéo era muito pequeno para determinar se a vitamina D é Gtil em uma populagéo recebendo
tratamento padrdo eficaz para a depresséo.

Como observado na maioria dos estudos cientificos envolvendo a vitamina D, as investigagbes tiverem como
finalidade avaliar efeitos da suplementacdo com este micronutriente. Entretanto, o estudo de Okereke et al. (2018) destaca-se
por apresentar um modelo de estudo baseado no desenvolvimento de um método que permita avaliar efeitos de uma
suplementacdo com vitamina D e dmega 3, em grande escala e a longo prazo. Os autores apresentam que o método proposto
inclui caracteristicas importantes para estudos modernos de prevencédo, envolvendo ensaios clinicos, tais como a integracao
extensiva de moderadores bioldgicos plausiveis e a avaliagdo dos efeitos.

Nesse estudo, identificou-se apenas quatro publicacfes que explanam a relacéo entre acido folico e depressdo. E nesse
sentido destaca-se que apenas dois deles apresentam resultados satisfatérios acerca desta relagcdo, demonstrado através de uma
abordagem combinada com &cido félico e baixas doses de um antidepressivo padrdo. Observou-se que a associagdo com acido
folico capaz de melhorar o efeito da venlafaxina, em baixas doses (Thomas; Khanam & Vohora, 2016). Por outro lado,
Vietnam/Nguyen et al. (2017) observaram que a suplementacdo apenas com &cido félico, em mulheres gravidas, melhorou os
sintomas depressivos, se comparado com uma suplementagdo rica em acido folico e ferro.

Os critérios estabelecidos para a selecdo das publicacGes utilizadas nesta revisdo de literatura, permitiu localizar
apenas um Unico artigo cientifico que trata da deficiéncia de magnésio e o desenvolvimento da depressdo. O estudo de

Rajizadeh et al. (2016) constatou que o uso de 500mg Oxido de magnésio, diariamente, por um periodo de oito semanas,
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promove uma melhora no estado de depressdo, em pacientes com baixos niveis de magnésio. Para os autores a investigacdo das
concentraces séricas desse elemento, sequida da suplementacdo, contribui de maneira positiva para o tratamento.

E notério que, nos ultimos cinco anos, muitas investigacdes foram realizadas buscando conhecer e esclarecer os
efeitos da auséncia de vitamina D no organismo, e como essa caracteristica pode contribuir para a presenca dos sintomas da
depressdo, em diversos grupos de pacientes. Por outro lado, chama-se a atengdo para a escassez de estudos cientificos que
visem avaliar a influéncia da deficiéncia dos outros nutrientes aqui estudados, para o desenvolvimento da depressdo (Tabela 1).
Com isso, percebe-se a necessidade de mais investigacBes que possam compreender as relagfes existentes entre os demais
micronutrientes e a depressao. A realizacdo de novos ensaios podera contribuir para o esclarecimento do papel do &cido félico
e do magnésio no desenvolvimento dos sintomas depressivos, colaborando desta maneira para uma real compreensdo do

metabolismo destes elementos.

4. Concluséao

Uma vez que a depressao representa uma das principais causas de morte em todo o mundo, a constante realizacéo de
estudos sobre esta temética é de grande relevancia. Assim, considerando-se 0 objetivo desta revisdo de literatura, a manutencao
de informacg6es atualizadas contribui positivamente para uma compreensdo deste problema de salde publica. Neste sentido,
integrou-se as principais publicagdes cientificas destinadas as investigacfes da relacéo entre deficiéncia de vitamina D, 4cido
félico, magnésio e depresséo, disponibilizadas nos ultimos cincos anos.

Foi possivel constatar que a maior parte estudos buscaram conhecer a associagdo entre a caréncia da vitamina D e 0
disturbio depressivo. Isso demonstra que muitos pesquisadores ja encaram esse micronutriente como um importante elemento
envolvido nas alteragdes de humor dos individuos. Ao passo que se percebe a grande proporcédo de estudos acerca da primeira
associacéo, ressalta-se a necessidade de mais investigacfes que visem colaborar com o entendimento do papel do folato e do
magnésio nos transtornos depressivos, permitindo o conhecimento da vida metabdlica das alteragdes psicopatologicas.

A realizacdo de novos estudos poderd contribuir ainda mais para a compreensdo desse problema, destacando a
necessidade de se entender o envolvimento do &cido folico e magnésio na depressdo e desta forma, proporcionar novos

conhecimentos na area.
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