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RESUMO

O presente estudo de revisao integrativa analisou a relacéo entre as vitaminas D, A,
C, E e do complexo B e os sintomas de ansiedade e depressao, investigando seus
mecanismos neurobioldgicos, a associacdo entre deficiéncias e o agravamento dos
sintomas, e a eficacia da suplementacdo. A metodologia consistiu na busca e
analise critica de estudos nas bases de dados SciELO e PubMed, seguindo as
diretrizes PRISMA. Os resultados indicaram que o L-metilfolato pode ser um
adjuvante eficaz na depresséo resistente, a vitamina D apresenta potencial em
individuos com deficiéncia, e a vitamina E pode reduzir sintomas depressivos em
adultos. As vitaminas A e C carecem de estudos de intervencdo, com evidéncias
observacionais sugerindo uma relacéo inversa entre vitamina C e depressao. Para
ansiedade, ndo ha suporte para a suplementacdo de vitaminas A e C. Conclui-se
que, apesar de alguns achados promissores, a heterogeneidade metodolégica e a
predominancia de estudos observacionais limitam recomendacfes clinicas
abrangentes, sendo necessarias futuras pesquisas rigorosas para elucidar o papel

das vitaminas no manejo dos transtornos de humor.

Palavras-Chave: vitaminas; depresséo; ansiedade; suplementacgéo.
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ABSTRACT

This integrative review study analyzed the relationship between vitamins D, A, C, E,
and B complex and symptoms of anxiety and depression, investigating their
neurobiological mechanisms, the association between deficiencies and symptom
exacerbation, and the efficacy of supplementation. The methodology involved
searching and critically analyzing studies in the SciELO and PubMed databases,
following PRISMA guidelines. Results indicated that L-methylfolate may be an
effective adjunct in treatment-resistant depression, vitamin D shows potential in
deficient individuals, and vitamin E may reduce depressive symptoms in adults.
Vitamins A and C lack intervention studies, with observational evidence suggesting
an inverse relationship between vitamin C and depression. For anxiety, there is no
support for supplementation with vitamins A and C. It is concluded that, despite some
promising findings, methodological heterogeneity and the predominance of
observational studies limit comprehensive clinical recommendations, necessitating
future rigorous research to elucidate the role of vitamins in mood disorder

management.

Keywords: vitamins; depression; anxiety; supplementation.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos depressivos e ansiosos representam um dos maiores desafios
contemporaneos em saude mental, afetando milhdes de pessoas em diferentes
faixas etarias e contextos socioculturais. Essas condicdes impactam
significativamente a qualidade de vida, o desempenho funcional e os sistemas de
saude publica. Ambos apresentam etiologia multifatorial, resultante de interaces
complexas entre fatores biolégicos, psicolégicos e sociais, exigindo abordagens

terapéuticas igualmente amplas e integrativas.

A depressdo manifesta-se por sintomas como tristeza persistente, anedonia,
fadiga, alteracdes no sono e apetite, além de prejuizos cognitivos que comprometem
a funcionalidade do individuo. Por sua vez, os transtornos de ansiedade — como o
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) — caracterizam-se por preocupacao
excessiva e continua, acompanhada de sintomas somaticos como tensdo muscular,

taquicardia e disturbios do sono (Cantilino; Monteiro, 2017; Caiado, 2024).

O aumento da prevaléncia dessas condi¢des nas ultimas décadas, sobretudo
entre jovens e idosos, tem impulsionado a busca por estratégias mais eficazes de
prevencdo e tratamento (Norris, 2021; Mondin, 2013). A identificacdo precoce e a
compreensao ampliada de seus fatores de risco e mecanismos subjacentes sao
essenciais para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas mais integrativas e
resolutivas (Ministério da Saude, 2023; Rocha, 2022; Silva, 2024).

Nesse cenario, tem ganhado destaque na literatura cientifica o papel dos
micronutrientes na regulagdo do humor e na prevengdo de transtornos mentais.
Dentre os diversos elementos que influenciam a satde mental, os niveis vitaminicos
vém sendo investigados como potenciais moduladores de processos
neurobioldgicos centrais. Vitaminas como a D e as do complexo B (especialmente
B6, B9 e B12) participam ativamente da sintese de neurotransmissores como
serotonina, dopamina e noradrenalina — substancias-chave na regulacdo do humor
e das emocOes. Paralelamente, vitaminas com ag¢ao antioxidante, como A, C e E,
demonstram potencial na atenuacdo de processos inflamatorios e no combate ao
estresse oxidativo, ambos comumente implicados na fisiopatologia dos transtornos

ansiosos e depressivos (Rocha et al., 2020).
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A hipétese central deste estudo é que a deficiéncia de vitaminas essenciais —
notadamente a vitamina D, as do complexo B e as antioxidantes A, C e E — constitui
um fator de risco relevante para o surgimento e agravamento dos transtornos de
depressao e ansiedade. Considerando suas fun¢des neurobiolégicas na sintese de
neurotransmissores, na modulacdo do sistema nervoso central e na protecdo contra
processos inflamatorios e oxidativos, pressupde-se que baixos niveis séricos desses
micronutrientes possam comprometer mecanismos fundamentais a estabilidade
emocional e ao equilibrio psiquico (Rocha et al., 2020; Silva et al., 2024; Baklizi et
al.,, 2021). Além disso, este estudo busca investigar em que medida a
suplementacdo dessas vitaminas pode representar uma estratégia promissora no
manejo e na atenuacdo desses quadros, contribuindo para intervencdes mais

eficazes e integrativas.

Dessa forma, a relevancia deste estudo reside na ampliacdo do entendimento
acerca dos fatores nutricionais envolvidos na etiologia e no manejo dos transtornos
mentais, contribuindo com evidéncias que apoiem abordagens terapéuticas mais
abrangentes. Em um contexto no qual tais condigdes impactam significativamente a
gualidade de vida da populacdo e representam um desafio crescente em saude
publica, investigar o papel das vitaminas como moduladores do humor configura-se

como uma proposta inovadora e necessaria (Rocha et al., 2020; Sllva et al., 2024).

Para garantir uma compreensdo clara e objetiva deste trabalho e de sua
estrutura metodoldgica, o texto foi organizado em secbes e subsecdes. A Secao
Dois apresenta a revisao de literatura, dividida em cinco subsecdes que exploram 0s
principais aspectos do tema: a subsecdo 2.1 aborda o transtorno depressivo,
incluindo sua fisiopatologia detalhada, enquanto a subsecéo 2.2 discute o transtorno
ansioso e sua fisiopatologia correspondente; a subsecdo 2.3 investiga o papel das
vitaminas na manifestacdo e tratamento da depressdo e ansiedade. A Secdo Trés
delineia os objetivos deste estudo, apresentando o objetivo geral na subsecédo 3.1 e
os especificos na subsecdo 3.2. A Secdo Quatro compreende o artigo, integrado
como parte essencial deste Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC), enquanto a
Secéo Cinco oferece uma sintese conclusiva das descobertas. Finalmente, a Secao

Seis apresenta as referéncias bibliograficas utilizadas para embasar este estudo.

O presente estudo configura-se como uma revisao integrativa da literatura,

fundamentada na metodologia proposta por Souza, Silva e Carvalho (2010), a qual
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possibilita uma sintese critica e abrangente do conhecimento cientifico disponivel
sobre determinado tema. A busca foi conduzida de forma sistematizada nas bases
de dados SciELO e PubMed, com a utlizagdo de descritores padronizados,
extraidos dos vocabularios controlados Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
Medical Subject Headings (MeSH). Assim, esta revisdo tem como objetivo responder
a seguinte pergunta: Qual é a relacdo entre os niveis de vitaminas (D, A, C, E e do
complexo B) e os transtornos de ansiedade e depressao, considerando a atuagao
desses micronutrientes na modulagdo do humor, na neuroprotecdo e no equilibrio

bioquimico cerebral?
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2 REVISAO DE LITERATURA

Esta secdo apresenta os principais achados da literatura cientifica acerca da
relacdo entre os niveis de vitaminas D, A, C, E e do complexo B e a manifestacdo de
sintomas depressivos e ansiosos. Foram considerados estudos que investigam 0s
mecanismos neurobiolégicos envolvidos, as associacbes entre deficiéncias
vitaminicas e agravamento dos sintomas, bem como a eficacia de intervencdes com
suplementacdo. A revisdo foi estruturada de modo a contemplar, nas subsec¢des
seguintes, tanto os aspectos clinicos dos transtornos mentais quanto os efeitos

especificos de cada micronutriente no sistema nervoso central.

2.1 Transtorno Depressivo

A depressdao € uma doenca de expressdo clinica complexa que altera
particularmente o humor, mas acomete o individuo em sua totalidade, impactando
significativamente sua qualidade de vida. Trata-se de um transtorno psiquiatrico
altamente prevalente e com uma sintomatologia ampla, que envolve alteracbes
emocionais, cognitivas e fisiol6gicas. Os sintomas mais comuns incluem tristeza
profunda e persistente, anedonia, irritabilidade, fadiga, dificuldades de concentragéo

e memoria, além de distlrbios do sono e do apetite (Cantilino; Monteiro, 2017).

Estudos epidemiolégicos indicam que a incidéncia do transtorno depressivo
tem aumentado de forma significativa em diversas faixas etarias. Estima-se que
cerca de 6,7% dos adultos e 12,8% dos adolescentes sejam acometidos anualmente
pelo transtorno. Embora se observe uma tendéncia de reducdo na idade de inicio da
depressdo, com crescimento notavel entre a populacdo jovem estudantil (Norris,
2021), outras faixas etarias também apresentam indices relevantes. Em idosos, por
exemplo, a Pesquisa Nacional de Saude de 2019 apontou que 10,7% dos brasileiros
com 60 anos ou mais apresentam sintomas depressivos, sendo as mulheres mais

frequentemente afetadas.

Além disso, fatores como baixa escolaridade, renda reduzida, sedentarismo e
a presenca de mdltiplas doencas cronicas estdo associados a uma maior
prevaléncia de sintomas nessa populacao (Silva et al., 2021). Na infancia, apesar de
a depressdao ainda ser subdiagnosticada, ha evidéncias de que sintomas
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depressivos podem ocorrer e estar relacionados a dificuldades no funcionamento
familiar e no desenvolvimento emocional (Lima et al., 2024). A identificacédo precoce,
em qualquer fase da vida, € fundamental para reduzir os impactos negativos do

transtorno e garantir intervencgdes terapéuticas eficazes.

A depressao € uma doenca multifatorial que resulta da interacdo entre fatores
biologicos, psicolégicos e sociais. Eventos estressores ao longo da vida, como
negligéncia, maus-tratos na infancia, perda de entes queridos, dificuldades
financeiras e desemprego, desempenham um papel significativo no seu
desenvolvimento (Cantilino; Monteiro, 2017). Além disso, histérico familiar de
transtornos psiquiatricos, estresse e ansiedade crénicos, disfuncées hormonais,
dependéncia de alcool e drogas ilicitas, bem como doencas cardiovasculares,
endocrinolégicas e neurologicas, também aumentam o risco da doenca (Ministério
da Saude, 2023).

Outro aspecto relevante € a relacao entre distarbios do sono e depressao,
uma vez que, como apontado por Lucchesi et al. (2005), "em estudos
epidemioldgicos longitudinais, a insbnia é um importante preditor do aumento do
risco de depressao no seguimento de um a trés anos. Além disso, a persisténcia de
insGnia é associada ao aparecimento de um novo episdédio depressivo”.
Recentemente, tem-se dado maior atencdo ao impacto dos habitos alimentares nos
transtornos depressivos e ansiosos, visto que a qualidade da dieta afeta diretamente
o estado clinico do paciente, influenciando tanto o desenvolvimento quanto a

evolucdo da doenca (Rocha et al., 2022).

2.1.1 Fisiopatologia do Transtorno Depressivo

Dentre as principais hipéteses fisiopatoldgicas da depresséo, destaca-se a
hipotese monoaminérgica, que propde um desequilibrio na disponibilidade e fungéo
de neurotransmissores como serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) e dopamina
(DA) na fenda sinaptica. Esses neurotransmissores sdo fundamentais na regulagéo
do humor, cognicéo e sono, e sua producédo pode ser comprometida por alteragbes
no metabolismo de seus precursores ou cofatores enzimaticos, o que contribui
diretamente para o desenvolvimento de sintomas depressivos (Cantilino; Monteiro,
2017).
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Outro aspecto central envolve os processos inflamatorios e as alteracdes
imunes observadas em pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM). Estudos
demonstram niveis persistentemente elevados de citocinas pro-inflamatdrias, como
a Interleucina 6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e Proteina C-reativa
(CRP), que ativam células da glia e favorecem uma resposta neuroinflamatoria
deletéria. Esse processo impacta diretamente o metabolismo do triptofano,
desviando-o da sintese de serotonina para a via da quinurenina, resultando na
producdo de metabdlitos neurotdéxicos como o 3-hidroxiquinurenina e o &cido
guinolinico. Simultaneamente, citocinas inflamatérias intensificam a ativacdo do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA), perpetuando a liberacdo de glicocorticoides e
promovendo resisténcia ao receptor de glicocorticoides (Dantzer et al., 2008; Beurel
et al., 2020).

O estresse oxidativo também desempenha papel fundamental na
fisiopatologia da depresséo, configurando um ciclo patolégico entre inflamacéo e
dano oxidativo. O aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS), associado a
reducdo da atividade de enzimas antioxidantes como superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), contribui para a peroxidacéo lipidica,
danos ao Acido Desoxirribonucleico (DNA) e disfuncéo mitocondrial. Esse ambiente
oxidativo ativa vias inflamatérias, como o Fator Nuclear Kappa B (NF-kB), que
amplifica a resposta imune e agravam a neurotoxicidade. Além disso, a sobrecarga
oxidativa reduz a expressdo do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF),
essencial para a neurogénese e plasticidade sindptica, cuja reducdo esta

frequentemente associada ao TDM (Correia et al., 2023).

Embora outros mecanismos também estejam envolvidos na fisiopatologia da
depressdo — como a disfuncdo prolongada do eixo HHA e alteracdes estruturais no
hipocampo, incluindo apoptose neuronal e reducdo do hormdnio neuroprotetor
Deidroepiandrosterona (DHEA) — essas alteragbes parecem estar mais
relacionadas a exposicdo crbnica ao estresse do que a modulacdo por
micronutrientes especificos (Cantilino; Monteiro, 2017; Norris, 2021). Ainda assim,
tais eventos contribuem para a manutencdo do estado depressivo e seréo
considerados no contexto mais amplo da interacdo entre fatores ambientais e

bioldgicos.
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2.2 Transtorno Ansioso

A ansiedade, por si sO, € um fendmeno afetivo normal e funcional.
Caracteriza-se como uma sensacdo vaga e difusa de apreensédo, frequentemente
acompanhada por manifestacdes fisicas, como dispneia, taquicardia, tensao
muscular, tremores, sudorese e tontura. Em um contexto adaptativo, atua como uma
resposta fisiolégica que prepara o organismo para lidar com situacfes de perigo ou
ameaca, reais ou percebidas. No entanto, quando essa resposta se torna excessiva,
persistente e incapacitante, comprometendo o funcionamento diario do individuo,

configura-se um transtorno ansioso (Cantilino; Monteiro, 2017).

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) caracteriza-se por
preocupacao excessiva e persistente em relacdo a mdultiplos aspectos da vida
cotidiana, como responsabilidades profissionais, questdes financeiras, saude
pessoal e bem-estar de familiares, entre outros. Segundo Cantilino e Monteiro (2017,
p. 158), o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 5% Edi¢&o

(DSM-5), define o TAG pelos seguintes critérios diagndsticos:

Ansiedade e preocupacdo excessivas ocorrendo na maioria dos
dias durante pelo menos 6 meses em diversos eventos ou atividades;
dificuldade para controlar preocupagfes; ansiedade associada a trés ou
mais dos seguintes sintomas: inquietacdo, fatigabilidade, dificuldade para
concentrar-se, irritabilidade, tensdo muscular e perturbacdes do sono
(Cantilino; Monteiro, 2017).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 264
milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de transtornos de ansiedade, sendo o
Brasil o pais com a maior prevaléncia global, atingindo cerca de 9,3% da populacéo
(Fagundes et al.,, 2024). Trata-se de uma condicdo altamente prevalente e
incapacitante, que se destaca como a principal demanda em saude mental na
Atencdo Basica, correspondendo a 37% dos atendimentos. Embora os transtornos
de ansiedade possam afetar individuos em qualquer fase da vida, determinadas
faixas etarias apresentam maior vulnerabilidade. Jovens adultos, por exemplo,
frequentemente enfrentam desafios relacionados a transicbes académicas,
profissionais e sociais, fatores que podem contribuir para o surgimento ou

agravamento dos sintomas ansiosos (Almeida, 2022). Estudos populacionais
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também revelam prevaléncia significativa entre pessoas de 18 a 24 anos, com taxas
em torno de 12,3% (Mondin, 2013). No entanto, a ansiedade também é comum em
criangas, adolescentes, adultos e idosos, com manifestacdes clinicas variadas que
exigem atencdo diferenciada conforme o estagio do desenvolvimento e o contexto
social do individuo. Diante disso, torna-se essencial reconhecer a amplitude dos
transtornos de ansiedade ao longo do ciclo vital, promovendo estratégias de

prevencao e tratamento adequadas a cada grupo etario.

Os transtornos de ansiedade resultam da interacdo entre fatores biolégicos,
psicologicos e sociais. A predisposicdo genética, traumas como abuso e violéncia
sexual, além da pressdo académica e laboral, sdo elementos determinantes.
Condi¢cBes socioeconémicas desfavoraveis, como baixa renda e acesso limitado a
saude, somam-se a comportamentos de risco, como tabagismo e alcoolismo,
aumentando a vulnerabilidade. O isolamento social, intensificado pela pandemia de
COVID-19, e o uso excessivo de redes sociais, que estimulam comparacfes e
sentimentos de inadequacdo, também exercem influéncia significativa. Além disso,
doencas cronicas, sedentarismo e fatores emocionais, como vergonha e angustia,
contribuem para o quadro (Lopes et al., 2018; Tavares et al., 2022). Disturbios do
sono estdo diretamente relacionados a exacerbacao dos sintomas ansiosos (Caiado
et al.,, 2024). Estudos recentes ainda apontam uma conexao entre alimentacéo,
microbiota intestinal e transtornos de ansiedade, reforcando a necessidade de uma

abordagem integrada na prevencdao e tratamento (Silva et al., 2024).

2.2.1 Fisiopatologia do Transtorno Ansioso

Embora a fisiopatologia do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) ainda
nao esteja completamente elucidada, evidéncias apontam para a disfuncao de vias
neurotransmissoras criticas e mecanismos relacionados a resposta ao estresse. Os
sistemas serotoninérgico e noradrenérgico exercem papel central na modulacdo da
ansiedade, atuando em regides cerebrais responsaveis pela mediagdo do medo, da
vigilancia e da resposta ao estresse. A noradrenalina participa diretamente da
resposta autondbmica de "luta ou fuga”, e sua desregulacdo pode causar
hiperatividade simpatica, gerando sintomas como taquicardia e hipervigilancia.

Estudos mostram que a estimulacdo de receptores adrenérgicos pode desencadear
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respostas ansiosas exacerbadas em individuos vulneraveis, sugerindo uma

sensibilidade aumentada desse sistema (Fernandes et al., 2011).

A serotonina, por sua vez, apresenta efeitos bidirecionais na regulacdo da
ansiedade, podendo intensificar ou atenuar a resposta ansiosa, conforme a regiao
cerebral em que atua. Na amigdala, por exemplo, pode amplificar a deteccdo de
ameacas, enquanto na substancia cinzenta periaquedutal exerce funcao inibitoria,
ajudando no controle do péanico. Essa complexa modulacdo serotonérgica esti
fortemente associada a variabilidade clinica observada nos transtornos de

ansiedade (Fernandes et al., 2011).

Além das alteracbes monoaminérgicas, a hiperatividade do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) é frequentemente observada em pacientes com
TAG, evidenciando o papel do estresse cronico na génese e perpetuacdo dos
sintomas ansiosos. A liberacdo excessiva de glicocorticoides pode induzir alteracdes
funcionais em regibes como o hipocampo e o cortex pré-frontal, prejudicando a

regulacao emocional e a extingdo da resposta ao medo (Vinicius et al., 2023).

O envolvimento do sistema imunolégico também tem ganhado destaque na
compreensao da ansiedade. Citocinas pré-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, estao
frequentemente elevadas em individuos com transtornos ansiosos, e podem
atravessar a barreira hematoencefalica, promovendo neuroinflamacdo e
sensibilizacdo de circuitos neurais associados ao medo. Além disso, a ativacao de
padrées moleculares associados a danos (DAMPs) estimula a liberacdo de
mediadores inflamatérios que amplificam a excitabilidade neuronal, contribuindo

para a cronificacdo da ansiedade (Vinicius et al., 2023).

Outro fator intimamente ligado a ansiedade €& o estresse oxidativo,
caracterizado pelo acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e pela reducao
da eficiéncia dos sistemas antioxidantes enddgenos. Esse desequilibrio redox
compromete a integridade neuronal e esta frequentemente associado a ativacdo da
microglia, disfuncdo mitocondrial e aumento da inflamagdo no sistema nervoso
central. A reducdo da atividade do fator nuclear Nrf2 e do sistema
ubiquitina-proteassoma limita a capacidade adaptativa das células frente ao
estresse, favorecendo um ambiente pro-ansioso. Embora ainda se discuta se o

estresse oxidativo atua como causa ou consequéncia dos transtornos de ansiedade,
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sua associacdo com processos inflamatérios e disfuncéo neuroenddcrina reforga sua

relevancia na fisiopatologia da doenca (Fedoce et al., 2018).

2.3 O papel das vitaminas na depressdao e ansiedade

A relagcdo entre os niveis de vitaminas e os transtornos de depressdo e
ansiedade tem sido amplamente investigada, com evidéncias apontando para o
papel crucial de micronutrientes na modulacdo do humor e na neuroprotecao. Entre
esses nutrientes, a vitamina D e as vitaminas do complexo B (B6, B9 e B12)
destacam-se por seus efeitos na sintese de neurotransmissores e na regulacao de
vias metabdlicas associadas a saude mental. Além delas, vitaminas antioxidantes
(A, C e E) também demonstraram impacto positivo na reducdo dos sintomas

depressivos e ansiosos.

A vitamina D exerce um papel fundamental na neurobiologia da depressao e
ansiedade, atuando como um neuroesteroide com efeitos na modula¢do do sistema
nervoso central (SNC). Seus receptores estao presentes em regides cerebrais como
o hipocampo, hipotadlamo e cértex pré-frontal, areas criticas para a regulacdo do
humor (Rocha et al., 2020; Silva et al., 2024). Além disso, a vitamina D aumenta a
expressao da tirosina hidroxilase, enzima precursora da dopamina e noradrenalina,
neurotransmissores essenciais para o equilibrio emocional (Silva et al., 2024).
Estudos clinicos demonstram que a suplementacdo de vitamina D (50.000 Ul
semanal ou a cada duas semanas) por 8 semanas melhorou significativamente os
sintomas depressivos, com eficacia comparavel a de antidepressivos (Rocha et al.,
2020; Baklizi et al., 2021).

De forma complementar, em um ensaio com 62 pacientes, a suplementacao
com colecalciferol (vitamina D3) elevou os niveis de serotonina e reduziu 0s
sintomas de ansiedade e depresséao (Baklizi et al., 2021). A deficiéncia de vitamina D
estd associada a um maior risco de depressdo maior, conforme observado em
estudos longitudinais. Em idosos, baixos niveis séricos de vitamina D
correlacionaram-se com maior incidéncia de depressdo apds seis anos de
acompanhamento (Rocha et al., 2020). Além disso, o estilo de vida moderno, com
menor exposicdo solar, contribui para a deficiéncia desse nutriente, agravando

sintomas depressivos (Rocha et al., 2020; Silva et al., 2024).
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As vitaminas B6 (piridoxina), B9 (acido fdlico) e B12 (cobalamina)
desempenham papéis cruciais na sintese de neurotransmissores e na metilacdo de
moléculas essenciais para a funcdo cerebral. A vitamina B6 é necessaria para a
producdo de serotonina, dopamina e noradrenalina, e sua deficiéncia esta associada
a irritabilidade, fadiga e depressao (Silva et al., 2024). O acido folico (B9) participa
da regulacdo da homocisteina, cujo acumulo esta ligado a inflamacéo neural e piora
dos quadros depressivos (Silva et al., 2024; Santos et al., 2016). A vitamina B12 é
essencial para a formacao da bainha de mielina e para o ciclo de metilagcdo, que
produz S-adenosilmetionina (SAMe), um composto com efeitos antidepressivos
(Santos et al., 2016).

Consequentemente, a deficiéncia de B12 estd fortemente associada a
depressdo, especialmente em idosos e individuos com ma absorcdo intestinal.
Estudos indicam que a hiperhomocisteinemia, decorrente da deficiéncia de B12,
prejudica a sintese de neurotransmissores e aumenta o risco de doencas
neurolégicas (Santos et al., 2016). A suplementacdo de B12 e folato potencializa o
efeito de antidepressivos, melhorando a resposta terapéutica (Andrade et al., 2018).

O estresse oxidativo desempenha um papel significativo na fisiopatologia da
depressdo e ansiedade. Vitaminas antioxidantes, como A, C e E, neutralizam
radicais livres e protegem contra danos neuronais. Um estudo com 80 pacientes
com transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e depressdo mostrou que a
suplementacdo com essas vitaminas por seis semanas reduziu significativamente os
escores de ansiedade e depressdo. A vitamina E (alfa-tocoferol) e a vitamina C
(acido ascorbico) atuam em sinergia com enzimas antioxidantes, como a superéxido
dismutase e a glutationa peroxidase, protegendo o cérebro contra o estresse
oxidativo. Além disso, a suplementacdo combinada de antioxidantes com
medicamentos tradicionais mostrou maior eficacia no tratamento desses transtornos
(Gautam et al., 2012).
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3 OBJETIVOS

Esta secao apresenta os objetivos do estudo, os quais foram organizados em
um objetivo geral e em objetivos especificos. O delineamento desses objetivos
orientou a conducdo da revisdo integrativa e possibilitou o aprofundamento da
relacdo entre vitaminas e transtornos de humor, com énfase nos aspectos

neurobioldgicos e clinicos.

3.1 Objetivo Geral

Analisar, por meio de uma revisao integrativa da literatura, a relacéo entre os
niveis de vitaminas D, A, C, E e do complexo B e a ocorréncia de sintomas de
depressdo e ansiedade, considerando os efeitos desses micronutrientes na

modulacdo do humor, na neuroprotecéo e no equilibrio bioquimico cerebral.

3.2 Objetivos Especificos

¢ Identificar, na literatura cientifica recente, o0s principais mecanismos
neurobioldgicos pelos quais as vitaminas D, A, C, E e do complexo B

influenciam o funcionamento do sistema nervoso central.

¢ Investigar a associagcdo entre a deficiéncia desses micronutrientes e o
agravamento de sintomas depressivos e ansiosos em diferentes faixas

etarias.

o Avaliar a eficacia da suplementacao vitaminica como estratégia complementar
no tratamento ou prevencado de transtornos mentais, com base em evidéncias

de ensaios clinicos e estudos observacionais.

¢ Sintetizar criticamente as lacunas e limitagdes metodolégicas dos estudos
existentes, a fim de apontar direcdes para futuras pesquisas na area da

saude mental e nutrig&o.



24

4 ARTIGO: O papel das vitaminas na modula¢éao dos sintomas de ansiedade e

depressao: uma analise baseada em evidéncias

Emilly Flora Batomarco de Carvalho?!, Julio Gabriel Ferreira Batista dos
Prazeres?, Kaio Rodrigo Pereira de Lima Galindo?

1Graduandos em Medicina, AFYA Faculdade de Ciéncias Médicas de Garanhuns,

Garanhuns — PE, Brasil

2Médico. Professor orientador, AFYA Faculdade de Ciéncias Médicas de Garanhuns,
Garanhuns — PE, Brasil. Graduado em Medicina pela Universidade de Pernambuco

(UPE). P6s-graduado em Geriatria e Gerontologia pelo IBCMED.

RESUMO

O presente estudo investigou a relacdo entre o status das vitaminas D, A, C, E e do
complexo B e a ocorréncia de sintomas de ansiedade e depressdo. Teve como
objetivo revisar e analisar as evidéncias disponiveis sobre essa tematica, buscando
compreender 0os mecanismos nheurobiologicos envolvidos, avaliar os efeitos da
deficiéncia e da suplementacédo vitaminica, e identificar lacunas metodolégicas. Para
isso, foi realizada uma revisao integrativa da literatura nas bases de dados PubMed
e SciELO, resultando na selecdo de 25 estudos que atenderam aos critérios de
inclusdo. Os resultados indicaram que o L-metilfolato demonstrou eficacia como
adjuvante no tratamento da depressédo resistente, e que a vitamina D apresentou
efeitos positivos em subgrupos com deficiéncia. A vitamina E também mostrou
potencial na reducéo dos sintomas depressivos em adultos. Em relag&o as vitaminas
A e C, estudos observacionais sugeriram uma associacao inversa entre a vitamina C
e sintomas depressivos, mas ndo para a vitamina A; as evidéncias sobre ambas em
relacdo a ansiedade foram limitadas. Conclui-se que, apesar de alguns achados
promissores, a heterogeneidade metodolégica e a predominancia de estudos
observacionais limitam a formulagdo de recomendagdes clinicas amplas, sendo
necessarias futuras investigagdes com maior rigor cientifico para esclarecer o papel

das vitaminas no manejo dos transtornos de humor.
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Palavras-Chave: vitaminas; depressao; ansiedade; suplementacao nutricional.

ABSTRACT

This study investigated the relationship between the status of vitamins D, A, C, E,
and B-complex and the occurrence of anxiety and depression symptoms. It aimed to
review and analyze the available evidence on this topic, seeking to understand the
neurobiological mechanisms involved, assess the effects of vitamin deficiency and
supplementation, and identify methodological gaps. An integrative literature review
was conducted using the PubMed and SciELO databases, resulting in the selection
of 25 studies that met the predefined inclusion criteria. The findings indicated that
L-methylfolate was effective as an adjunct treatment for resistant depression, and
that vitamin D showed positive effects in subgroups with deficiency. Vitamin E also
demonstrated potential in reducing depressive symptoms in adults. Regarding
vitamins A and C, observational studies suggested an inverse association between
vitamin C and depressive symptoms, but not for vitamin A; evidence for both vitamins
in relation to anxiety was limited. It is concluded that, despite some promising
findings, methodological heterogeneity and the predominance of observational
studies limit the formulation of broad clinical recommendations. Further research with
greater scientific rigor is needed to clarify the role of vitamins in the management of

mood disorders.

Keywords: vitamins; depression; anxiety; nutritional supplementation.

INTRODUCAO

Os transtornos de ansiedade e depressdo representam um significativo
problema de saude publica global, afetando milhdes de individuos em diferentes
faixas etarias e comprometendo substancialmente a qualidade de vida, o
funcionamento social e a produtividade econdmica. Essas condi¢des, de etiologia
multifatorial, resultam da interacdo entre fatores genéticos, neurobiolégicos,

psicologicos e ambientais. Nesse contexto, cresce 0 interesse cientifico pela
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identificacdo de fatores modificaveis que possam influenciar a vulnerabilidade ou a

manifestacdo desses transtornos.

Entre os fatores estudados, 0os micronutrientes — especialmente as vitaminas
— tém emergido como componentes relevantes na regulacdo do humor e na saude
mental. Vitaminas como as do complexo B, A, C, D e E desempenham funcdes
cruciais no sistema nervoso central, estando envolvidas na sintese de
neurotransmissores, na modulacdo de processos inflamatorios, na defesa contra o
estresse oxidativo e na promocao da neuroplasticidade. Estudos tém sugerido que
desequilibrios nos niveis desses nutrientes podem estar associados ao risco
aumentado ou a piora de sintomas ansiosos e depressivos, embora os achados

ainda apresentem certa inconsisténcia.

Diante da crescente prevaléncia dos transtornos de humor e da busca por
abordagens complementares e preventivas, torna-se fundamental revisar
criticamente a literatura cientifica acerca da relacdo entre o status vitaminico e os
sintomas de ansiedade e depressdo. Embora haja evidéncias observacionais
sugerindo uma associagcdo entre a ingestdo ou 0s niveis séricos de vitaminas e a
saude mental, e ensaios clinicos apontem o potencial terapéutico da suplementacao,
a heterogeneidade metodoldgica, as limitacbes dos delineamentos e a variabilidade
dos resultados dificultam a formulacdo de conclusdes soélidas aplicaveis a pratica

clinica.

Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo revisar e analisar as
evidéncias disponiveis sobre a relacdo entre os niveis das vitaminas D, A, C, E e do
complexo B e a ocorréncia de sintomas de ansiedade e depressao. Busca-se
compreender 0os mecanismos neurobiologicos envolvidos, avaliar os efeitos da
deficiéncia e da suplementagdo vitaminica e identificar lacunas metodolégicas que

possam orientar futuras pesquisas.

A metodologia adotada para esta revisdo integrativa seguiu 0S critérios
propostos por Souza, Silva e Carvalho (2010), incluindo a busca sistematica nas
bases de dados PubMed e SciELO, com o uso de descritores controlados e
palavras-chave relevantes. A selecdo dos estudos considerou critérios de inclusdo e
exclusao predefinidos, com analise critica da qualidade metodolégica e sintese dos

resultados. Espera-se que esta revisdo contribua para uma compreensao mais
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ampla e baseada em evidéncias sobre o papel das vitaminas na modulacdo do
humor e no manejo dos transtornos mentais, oferecendo subsidios para a pratica

clinica e para o direcionamento de futuras investigacoes.

MATERIAL E METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdao integrativa da literatura
desenvolvida pelos passos descritos por Souza, Silva e Carvalho (2010), os quais
organizam a construcdo da pesquisa em seis etapas: (1) elaboracdo da pergunta
norteadora; (2) busca ou amostragem na literatura; (3) coleta de dados; (4) andlise
critica dos estudos incluidos; (5) discussdo dos resultados; e (6) apresentacdo da

reviséo integrativa.

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados SciELO e PubMed,
utilizando descritores e palavras-chave em inglés e portugués, extraidos dos
vocabularios controlados DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH
(Medical Subject Headings). A combinagdo dos termos foi feita com o uso de
operadores booleanos, a fim de otimizar a estratégia de busca. Os termos utilizados
incluiram: vitamins AND (depression OR depressive disorder), vitamins AND (anxiety
OR anxiety disorder), vitamin B complex AND (depression OR depressive disorder),
vitamin B complex AND (anxiety OR anxiety disorder), vitamin D AND (depression
OR depressive disorder), vitamin D AND (anxiety OR anxiety disorder), vitamin A
AND (depression OR depressive disorder), vitamin A AND (anxiety OR anxiety
disorder), vitamin C AND (depression OR depressive disorder), vitamin C AND
(anxiety OR anxiety disorder), vitamin E AND (depression OR depressive disorder),
vitamin E AND (anxiety OR anxiety disorder).

Foram coletados os dados dos estudos identificados, respeitando os critérios
de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Foram incluidos artigos
publicados em portugués ou inglés, disponiveis na integra com acesso gratuito, que
apresentassem nivel de evidéncia até o nivel 3, conforme a classificagdo do Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine (2009), e que abordassem diretamente a
relacéo entre vitaminas e os transtornos de depresséo e/ou ansiedade, atendendo

aos objetivos da pesquisa.
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Foram excluidos estudos que utilizassem modelos experimentais com
animais, estudos duplicados nas bases de dados, estudos que envolvessem
exclusivamente popula¢gdes com condi¢cbes especificas (como gestantes, pacientes
com diabetes, cancer, doencas neuroldgicas, depressao pos-parto, entre outras
comorbidades), a fim de evitar viés relacionado a condi¢des clinicas que possam
interferir nos biomarcadores ou sintomas avaliados. Também foram excluidos
estudos sem relacao direta com o objetivo da pesquisa e 0s publicados antes do ano
de 2010, buscando garantir a atualidade das evidéncias cientificas analisadas, em

consonancia com 0s avangos recentes na area.

O processo de selecdo dos estudos seguiu as diretrizes do fluxograma
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Page et al.,, 2021), garantindo transparéncia e reprodutibilidade na triagem e
inclusdo dos artigos. A analise critica dos estudos incluidos considerou a qualidade
metodoldgica e o nivel de evidéncia com base na classificacdo proposta pelo Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine (2009).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Esta secao visa integrar os achados desta revisdo quanto a interagao entre a
suplementacao de diferentes vitaminas (complexo B, D, A, C e E) e os transtornos
de depresséao e ansiedade, que analisou uma variedade de estudos com resultados
gue oscilam entre potenciais beneficios em contextos especificos e a falta de efeitos
robustos em outras situagdes. As nuances metodologicas, as caracteristicas das
populacdes estudadas e as particularidades das intervencgdes vitaminicas emergem

como fatores cruciais na interpretacao da literatura existente.

Selecao dos Estudos

A busca sistematica realizada nas bases de dados PubMed e SciELO resultou
na identificacdo de 47 estudos. ApGs a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 25
estudos foram incluidos nesta revisdo integrativa (ver Figura 1 — Fluxograma
PRISMA).



29

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos na
revisdo sistematica

Referéncias identificadas

nas bases de dados
Identificagdo  — (n=47):

PubMed: 45

SciELO: 2

6 artigos excluidos
» - 2 repetidos
- 3 publicados antes de 2010
- 1 Nao disponivel na integra
A 4
Artigos avaliados (n=41)
Triagem — PubMed: 41
SciELO: 0
6 artigos excluidos apés leitura de titulos e
resumos
- Envolviam populagdes especificas (gestantes,
> individuos com TEA, TDAH, esquizofrenia,
deméncia) (n = 5)
- Foco em modelos de depressao pos-parto ou
transtornos
A 4 perinatais (n = 1)

Artigos (textos completos)
para avaliagao
Elegibilidade — detalhada (n = 35)
PubMed: 35
SciELO: 0

10 artigos excluidos apés leitura na integra
- Envolviam populagées com comorbidades ou condigoes
> clinicas especificas (n = 2)
- Foco principal em outros transtornos ou temas nao
relacionados diretamente a depressao/ansiedade (n = 4)
- Nao investigavam diretamente a relacao entre vitamina D e
v depressao/ansiedade (n = 2)
- Nivel de evidéncia inferior ao exigido (Oxford nivel 4) (n = 1)
- Utilizavam modelos experimentais com animais (n = 1)

Artigos incluidos - Amostra

i (n = 25)
Conclusao > PubMed: 25

SciELO: 0

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Caracterizacao dos Estudos Incluidos

Dos 25 estudos selecionados, 15 foram revisfes sisteméaticas de ensaios
clinicos randomizados (ECRs), das quais 13 incluiam também metanalises.
Identificou-se ainda uma umbrella review com metanalise, que abrangeu
predominantemente ECRs, além de estudos de coorte e transversais. Um ensaio
clinico randomizado isolado também foi incluido. Quanto aos estudos

observacionais, foram encontradas oito revisdes sistematicas, sendo que duas delas
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apresentaram metandlises. A populacédo-alvo variou consideravelmente, incluindo
adultos com Transtorno Depressivo Maior (TDM) ou sintomas depressivos de
diferentes graus, adolescentes (3-18 anos), adultos mais jovens e idosos (= 50 ou =
65 anos), além de amostras de adultos sauddveis ou '‘em risco' para transtornos
mentais. Os tipos de suplementos avaliados foram igualmente diversos, englobando
L-metilfolato, complexo de vitamina B (em diferentes formula¢gdes e doses), vitamina
D (isolada ou em combinacg&o), vitamina E (alfa-tocoferol), e as vitaminas C e A
(incluindo beta-caroteno).

A duracdo da intervencdo nos ECRs variou amplamente, desde algumas
semanas até mais de um ano em alguns casos. Os instrumentos de avaliacao
utilizados para mensurar os desfechos de depressdo e ansiedade incluiram a
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), o Hamilton Depression Rating Scale
com 17 itens (HAM-D17) o Beck Depression Inventory (BDI), a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (HADS), o Inventory of Depressive Symptomatology (IDS), a
Beck Anxiety Inventory (BAI), o Short Form Health Survey (SF-36) para qualidade de
vida, e a Escala de Avaliacdo Geriatrica de Depressdo (GDS) em estudos com

idosos.

Os estudos incluidos foram categorizados conforme o Nivel de Evidéncia,
Titulo, Autor(es)/Ano, Objetivo da pesquisa, Metodologia/Delineamento,

Amostra/Populacéo e Principais Resultados.

A fim de favorecer a visualizacao sintética dos dados, a Tabela 1, apresentada
a seguir, resume esses dados. Sua estrutura contempla categorias fundamentais a
analise critica e comparativa. O detalhamento permite identificar padrdes, lacunas e

potencialidades nas evidéncias revisadas.

Tabela 1- Caracteristicas dos estudos selecionados para a reviséo integrativa
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NE Titulo Autor(es) / Ano Objetivo de pesquisa Metodologia / Amostra / Populacao Resultados
Delineamento principais

la  Systematic Review Abdullah Al Maruf et  Avaliar a eficacia do Revisdo sisteméatica 9 estudos, 6.707 Aumento da
and Meta Analysis of al., 2021. L- metilfolato como e meta andlise de adultos com resposta
L-Methylfolate adjuvante no ECRs. Transtorno antidepressiva e
Augmentationin tratamento do Depressivo ~ Maior; reducéo dos escores
Depressive Transtorno meta-analises com depressivos; viés
Disorders Depressivo Maior em 483-507 moderado a alto.

adultos. participantes.

2a  The Impact of Blanka Klimova, Investigar o impacto Revisdo sistematica Individuos =250 anos; Associagao entre
Nutrition and Martin Valis, da de estudos amostras de 31 a ingestdo de
Intestinal Microbiome  Michal Novotny, nutricdo e do observacionais e 11.621 idosos. nutrientes e
on 2020. microbioma nos ECRs. sintomas
Elderly Depression — sintomas depressivos; 6
A depressivos em artigos incluidos.
Systematic Review idosos.

1b  The effect of John E Lewis etal., Avaliar o efeito do  Ensaio clinico 60 adultos com Reducgédo de
methylated vitamin B 2013. suplemento randomizado, depresséao (68% sintomas de
complex on Max Stress B nos  duplo-cego, homens; média 51 depressédo e
depressive and sintomas de controlado por anos). ansiedade; melhora
anxiety  symptoms depressao, placebo. em saude mental;
and quality of life in ansiedade e sem eventos
adults with qualidade de vida. adversos.
depression

la  Potential mental and  Jerome Sarris et al.,  Analisar efeitos de Revisdo sistematica Adultos saudaveis e Melhora no estresse
physical benefits of  2021. suplementos  com de ECRs. em risco; amostras € saude mental;
supplementation with altas  doses de de 80 a 215. reducdo da
a high-dose, complexo B em homocisteina.
B-complex desfechos beneficios em

multivitamin/mineral
supplement: What is
the

mentais e fisicos.

memoria e
sem eventos
adversos.

vigor;
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NE Titulo Autor(es) / Ano Objetivo de pesquisa Metodologia / Amostra / Populacdo Resultados
Delineamento principais
evidence?
2a  Associations Yigi Wang et al, Investigar Revisdo sistematica 32 estudos com Associacdo inversa
between dietary 2022. associacao entre de estudos jovens de 3 a 18 entre B12, C, E,
intake, diet quality dieta observacionais. anos; amostras de magnésio, ferro e
and depressive (micronutrientes/grup 24 a 65.267 sintomas em
symptoms in youth: 0s participantes. criancgas;
A systematic review alimentares) e resultados mistos em
of observational sintomas adolescentes.
studies depressivos em
jovens.
la Folate as adjunct Rabail Altaf et al., Avaliar escores de Revisdo sisteméatica 6 ECRs, n = 584 Eficaz e seguro
therapy to 2021. depressao, resposta e meta analise de adultos com como adjuvante,
SSRI/SNRI for major e taxas de remissdo ECRs. Transtorno com melhora
depressive disorder: com folato adjuvante Depressivo Maior. significativa a partir
Systematic review & a SSRI/SNRI em da 42 semana.
meta-analysis Transtorno
Depressivo Maior.
la  Assessment of Hayat Alzahrani, Avaliar o efeito da  Revisdo sisteméatica 9 ECRs com 179 a N&o ha efeito geral,
Vitamin B12 Efficacy 2024. vitamina B12 sobre com meta analise de 2.919 adultos (60-82 mas pode haver
on Cognitive Memory memoria cognitiva e ECRs. anos). beneficio em
Function and sintomas subgrupos com
Depressive depressivos. deficiéncia
Symptoms: A nutricional;
Systematic  Review recomenda-se
and Meta-Analysis suplementacdo
personalizada.
la  Systematic review Andrew H Ford, Avaliarsefolatoe/ou Revisdo sistematica 11 ECRs com Possivel efeito
and meta analysis of Leon Flicker, B12 reduzem e meta analise de adultos com ou sem preventivo no longo
randomized Osvaldo P Almeida, sintomas ECRs. depressdo; duragdo prazo; nao eficaz
placebo-controlled 2015. depressivos ou de 4 a 104 semanas. COMO tratamento

trials of folate and

previnem depresséo;

adjuvante imediato.
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NE

Titulo

Autor(es) / Ano

Objetivo de pesquisa

Metodologia /
Delineamento

Amostra / Populacdo

Resultados
principais

vitamin B12 for

depression

la A Systematic Review

la

la

2a

and Meta Analysis of

B Vitamin
Supplementation on
Depressive
Symptoms, Anxiety,
and Stress

Effects of Vitamin
B12
Supplementation on
Cognitive  Function,
Depressive
Symptoms, and
Fatigue: A

Systematic Review,
Meta-Analysis, and
Meta-Regression

Efficacy of vitamin D
supplementation on

depressive
symptoms in older
patients: a
meta-analysis of
randomized

controlled trials

Serum

Lauren M Young et
al., 2019.

Stefan Markun et al.,
2021.

Jiamin Fu et al,

2024.

S-Y Ju, Y-J Lee, S-N

Avaliar efeitos da
vitamina B sobre
estresse, ansiedade
e depressdo em
populactes
saudaveis e
risco;

em

Avaliar efeitos da
B12 (isolada ou com
outras vitaminas)
sobre cognicao,
depressdo e fadiga
em adultos.

Avaliar o impacto da
suplementacdo  de

vitamina D nos
sintomas

depressivos em
idosos, considerando
fatores

moderadores.

Investigar

Revisdo sistematica
e meta analise de
ECRs.

Revisdo sistematica
e meta analise de 16
ECRs.

Meta-analise de
ECRs.
Revisdo sistematica

16 ECRs com 2.015
participantes  (sem
diagnéstico clinico).

6.276 adultos (66—82
anos), sem
deficiéncia grave.

11 ECRs, 21.561
idosos = 65 anos.

43.137 (transversais)

Pode beneficiar o
estresse,
especialmente  em
pessoas com estado
nutricional/emocional
comprometido.

Suplementacdo de

B12 nao
recomendada para
melhora de
depressao ou
cognicdo em idosos
sem deficiéncia
estabelecida.
Suplementar
vitamina D  néo
maostrou beneficio
significativo nos
sintomas
depressivos;
resposta variou por
niveis basais de
hidroxivitamina D,
dosagem, sexo e

sintomas prévios.

A cada aumento de
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NE Titulo Autor(es) / Ano Objetivo de pesquisa Metodologia / Amostra / Populacdo Resultados
Delineamento principais
25-hydroxyvitamin D Jeong, 2013. associacéo entre e meta andlise de + 12.648 (coortes), 10 ng/ml de
levels and the risk of niveis séricos de estudos transversais principalmente hidroxivitamina D, o

depression: a
systematic review
and meta-analysis

la Efficacy of vitamin D

la Association

2a

2a

supplementation in
depression in adults:
a systematic review

between
Vitamin D
Supplementation and
Mental Health in
Healthy Adults: A
Systematic Review

Relationship
between vitamin D
deficiency and
psychophysiological
variables: a
systematic review of
the literature

Vitamin D deficiency
and depressive

Guowei Li et al.,

2014.

Dominika Guzek et
al., 2021.

Mariluce Rodrigues
Marques Silva et al.,
2021.

Maria
al.,

Krzysztof
Wilczyhski et

hidroxivitamina D e
risco de depressao.

Avaliar eficacia da
suplementacdo oral
de vitamina D vs

placebo na
depressao em
adultos.

Avaliar efeitos da
suplementacdo de

vitamina D na saude
mental de adultos
saudaveis.

Avaliar relacéo entre
niveis de vitamina D
e desfechos
psicofisiologicos,
além
ferramentas
utilizadas.

das

Investigar a relacéo
entre deficiéncia de

e de coorte.

Revisdo sistematica
com meta analise de
ECRs.

Revisdo sistematica
de ECRs.

Revisdo sistematica
de estudos
observacionais.

Revisdo sistematica
e meta

idosos.

1203 adultos (72%
mulheres), média
etéria 38,1— 75 anos.

Adultos saudaveis;
amostras de <100 a
>80.000.

15 estudos (10
transversais, 3
ECRs, 1 coorte, 1
caso-controle); N =
2775 adultos 18—-<60

anos (predominio
feminino).
18 estudos; 52.130

participantes.

risco de depressao
foi reduzido;
associacdo nao foi
uniforme.

Apenas um estudo
mostrou  beneficio;
meta analise geral
sem diferenca
significativa; alta
heterogeneidade.

Resultados foram
inconsistentes;

poucos estudos
mostraram beneficio,
maioria nao
demonstrou efeitos
em ansiedade ou

gualidade de vida.

A maioria dos
estudos mostrou
associacao entre
baixos niveis de
vitamina D e maior
prevaléncia de
depressao,
ansiedade e
estresse.

Deficiéncia de
vitamina D
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NE Titulo Autor(es) / Ano Objetivo de pesquisa Metodologia / Amostra / Populacdo Resultados
Delineamento principais
symptoms: meta 2022. vitamina D e analise de estudos associou-se a
analysis of studies sintomas observacionais. aumento do risco
depressivos. de depressao.
la  The effect of vitamin  Tuomas Mikola et Avaliar efichcia da Revisdo sistematica 41 ECRs; 53.235 Efeito pequeno a
D supplementation al., 2023. suplementagcdo de e meta participantes  (84% moderado na
on depressive vitamina D nos analise de ECRs. mulheres). reducao dos
symptoms in adults: sintomas sintomas
A systematic review depressivos em depressivos.
and meta analysis of adultos com ou sem
randomized depressao.
controlled trials
la  Efficacy of vitamin D  Ana L&4zaro Tomé et  Avaliar a efichcia da Revisdo sisteméatica 10 ECRs; 1.393 Suplementacdo nao
in the al., 2021. suplementagcdo de e meta participantes (24-68 reduziu
treatment of vitamina D no andlise de ECRs. anos), com significativamente os
depression: a tratamento da Transtorno sintomas
systematic review depressédo em Depressivo Maior ou  depressivos; apenas
and meta adultos. sintomas 3 estudos mostraram
analysis leves/moderados. beneficio.
2a  The Influence of Dominika Guzek et Avaliar associacdo Revisdo sistemética 24 estudos; Maioria dos estudos
Vitamin D Intake and al., 2021. entre ingestdo/status de estudos de coorte amostras entre 35 e apontou efeitos
Status on Mental de vitamina D e eintervengéo. 9068 criangas e positivos em
Health in Children: A saude mental infantil; adolescentes. comportamento,
Systematic Review ansiedade, sintomas
depressivos, sono e
gualidade de vida;
efeitos
variaram.
la The effect of vitamin Shadi Ghaemietal., Avaliar efeitos dose Revisdo sisteméatica 31 ECRs; 24.189 Suplementacdo de
D supplementation 2024. dependentes da e meta participantes (12.098 vitamina D3  foi
on depression: a suplementacdo de analise de ECRs. intervencdo, 12.091 eficaz na melhora de
systematic  review vitamina D3 sobre controle). sintomas
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NE Titulo Autor(es) / Ano Objetivo de pesquisa Metodologia / Amostra / Populacdo Resultados
Delineamento principais
and dose-response depressao e depressivos em
meta-analysis of ansiedade; curto prazo e com
RCTs dose especifica; sem
efeito sobre
ansiedade ou
remisséo.
la Effect of vitamin D Fei Xie et al., 2022. Investigar se a Meta-andlise de 29 4.258 (incidéncia) e Vitamina D reduziu a
supplementation on suplementagcdo de ECRs. 1.756 (progndstico); incidéncia e
the incidence and vitamina D previne idades entre 13 e 85 melhorou o]
prognosis of ou melhora a anos. prognéstico da
depression: An depressao, depressdo. Maiores
updated meta considerando beneficios em
analysis based on subgrupos e individuos com
randomized estratégias. baixos niveis de
controlled trials vitamina D,
mulheres, doses
>2.800 Ul/dia e
duracéo =8
semanas.
la Vitamin D protects Vali Musazadeh et Avaliarse a Umbrella review com 14 meta-analises Suplementagéo
against depression: al., 2023. suplementagdo ou meta andlises de (129.156 reduziu sintomas
Evidence from an 0s niveis elevados ECRs, coortes e participantes: 24.510 depressivos Baixos
umbrella de vitamina D estudos transversais. em ECRs, 38.237 niveis séricos
meta-analysis on protegem contra a em coortes, 66.409 aumentam o risco de
interventional and depressdo e se em transversais). depressao em
observational representam uma coortes. Nao houve
meta-analyses abordagem associacao
terapéutica eficaz. significativa nos
estudos transversais.
la Vitamin E, Ainsley Ryan Yan Sintetizar evidéncias Revisdo sistematica 12 estudos; 354 Efeitos significativos
Alpha-Tocopherol,an  Bin Lee et al., 2022. sobre o uso da com meta analise de (depressdo) e 306 na depressao;
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NE Titulo Autor(es) / Ano Objetivo de pesquisa Metodologia / Amostra / Populacdo Resultados
Delineamento principais
d Its Effects on vitamina E na ECRs. (ansiedade). favoravel na
Depression and prevencdo e alivio ansiedade, mas sem
Anxiety: A dos sintomas de significancia
Systematic depressao e estatistica.
Review and ansiedade.
Meta-Analysis
3a Associations of JunDing, YiZhang., Avaliar a relacdo Meta-analise de 25 91.966 participantes Ingestdo de vitamina
Dietary Vitamin C 2022. entre ingestdo estudos de diferentes paises. C e E associadas
and E Intake With dietética de observacionais. inversamente a
Depression. A vitaminas C e E e depressao.
Meta-Analysis of depresséao. Individuos com
Observational depressao tinham
Studies ingestao
significativamente
menor.
3a Associations of Yi Zhang, Jun Ding, Esclarecer Meta-andlise de 25  100.955 Maior ingestdo de
Dietary Vitamin A Jieyu Liang., 2022. associacoes entre estudos participantes (24 vitamina A e
and Beta-Carotene ingestdo de vitamina  observacionais. estudos betacaroteno
Intake With A e beta caroteno transversais/caso associadas a menor
Depression: A Meta com depresséao. controle, 1 coorte). risco de depressdao.
Analysis of Menores niveis em
Observational individuos
Studies deprimidos; sem
efeito sobre
ansiedade ou
remisséo.

NE = Nivel de Evidéncia (classificagdo da revista cientifica). ECR = Ensaio Clinico Randomizado. Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Vitamina A

Os estudos incluidos nesta revisdo sugerem uma base de plausibilidade
biologica para os efeitos da vitamina A, especialmente dos carotenoides, na
modulacdo dos sintomas de depressdo e ansiedade. Atribui-se a esses compostos
uma significativa acdo antioxidante, atuando na neutralizacdo de espécies reativas
de oxigénio e na atenuacdo de processos inflamatorios, por meio da regulacédo de
citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Ademais, os carotenoides parecem influenciar vias de sinalizagdo celular
envolvidas no estresse oxidativo e na neuroplasticidade, a exemplo das vias NF-kB,
Proteina Quinase Ativada por Mitdgeno (MAPK) e Fator Nuclear Eritroide
2-Relacionado 2 (Nrf2), reforcando ainda mais seu potencial papel na regulacado do
sistema nervoso central e, por conseguinte, na saude mental (Zhang et al., 2022).

A investigacdo dos efeitos da vitamina A sobre os sintomas de depressao e
ansiedade tem se concentrado predominantemente em estudos observacionais.
Identificou-se uma relacdo inversa entre a ingestdo dietética de vitamina A e
beta-caroteno e a presenca de sintomas depressivos. Além disso, individuos com
diagndstico de depressdo relataram consumo significativamente inferior desses
micronutrientes, reforcando a hipétese de um possivel efeito protetivo —
especialmente atribuido ao beta-caroteno — no contexto da saude emocional
(Zhang et al., 2022).

Apesar dos achados promissores, é importante destacar algumas ressalvas.
Inicialmente, vale-se elucidar que existe a possibilidade de causalidade reversa, ja
gue individuos com depressdo podem reduzir o consumo desses nutrientes devido a
perda de apetite, um sintoma comum e clinicamente reconhecido desse transtorno.

Ademais, a literatura adverte para os riscos do suplementacao

de vitamina A. O consumo prolongado

efeitos adversos, como caroteno alaranjada da

cronica (a partir de 10 m

até toxicidade aguda
mg/dia), cujos sinto eas, irritabilidade, visdo turva,

alteracdes neur
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No que se refere a populacao infantojuvenil, a relacéo entre a vitamina A e 0s
sintomas depressivos revela-se menos consistente. Nao foram identificados estudos
gue demonstrassem associacao significativa entre a ingestdo ou os niveis séricos de
vitamina A e sintomas depressivos em criangas. Entre adolescentes, os resultados
sdo igualmente inconclusivos, com algumas evidéncias apontando para associacdes
inversas, porém inconsistentes, entre a ingestao dietética ou os niveis séricos de
vitamina A e a presenca de sintomas depressivos. Em populagfes especificas, como
no caso de adolescentes sul-coreanas, foi observada uma associa¢ao negativa entre
a ingestdo de antioxidantes — incluindo as vitaminas A, C e E — e sintomas
depressivos. No entanto, outro estudo, baseado no padrdo alimentar do tipo DASH,
nao encontrou associacao significativa com a vitamina A isoladamente (Wang et al.,
2022).

Entretanto, é imprescindivel reconhecer as limitagdes que impactam a solidez
das evidéncias. A maioria dos estudos incluidos nas analises apresentava
delineamento transversal ou de caso-controle, o que limita o estabelecimento de
relacbes causais entre a ingestdo de vitamina A e os sintomas depressivos (Wang et
al., 2022; Zzhang et al., 2022). Observou-se, também, uma consideravel
heterogeneidade metodoldgica entre os trabalhos, tanto nos instrumentos utilizados
para mensurar a ingestdo alimentar quanto nas escalas aplicadas para avaliar os
sintomas psiquicos, o que dificulta a comparacédo e sintese dos resultados. Fatores
como o uso de dados autorreferidos, a auséncia de controle para varidveis de
confusdo e a inclusdo de populagbes com condi¢cdes clinicas diversas também
contribuiram para a variabilidade dos achados (Wang et al., 2022). Adicionalmente,
fatores como o indice de massa corporal (IMC), a ingestéo calérica total e diferencas
biolégicas entre os sexos podem atuar como variaveis moduladoras e interferir nos
desfechos observados, reforcando a necessidade de maior rigor metodolégico e
controle estatistico em futuras investigagoes

Diante dessas limitacdes, r
conduzidas com delineament

clinicos randomizados eréncias causais mais confi

estudos devem

es dietéticas mais precisas, controle

de fatores encédo a diversidade biologica entre os partici

gque sdo escassas as investigacbes que expl
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isoladamente os efeitos da suplementacdo com vitamina A ou beta-caroteno sobre
indicadores de depressdo e ansiedade, tanto em populacdes clinicas quanto em
grupos de risco. Essa lacuna metodoldgica limita a aplicabilidade pratica dos
achados atuais e reforca a necessidade de evidéncias mais sélidas que sustentem o
uso desses compostos como possiveis adjuvantes em estratégias de prevencao ou

tratamento dos transtornos afetivos.

Vitaminas do Complexo B

A investigacdo dos efeitos da suplementacdo com vitaminas do complexo B
em individuos com transtornos depressivos e ansiosos revela um cenario complexo
e multifatorial. Os achados disponiveis variam entre resultados que sugerem
beneficios clinicos modestos e outros que apontam para a auséncia de efeitos
significativos, a depender da populacdo estudada, da formulacdo vitaminica
utilizada, das doses administradas e dos delineamentos metodolégicos adotados.
Essa heterogeneidade compromete a comparabilidade entre os estudos, limita a

generalizacdo dos resultados e dificulta a formulagéo de conclusfes consistentes.

Apesar da inconsisténcia dos dados, persiste a hipotese de que as vitaminas
do complexo B exercem um papel relevante na manutencdo da homeostase da
saude mental. Os estudos incluidos nesta revisdo sugerem que essas vitaminas
participam de processos neurobioldgicos cruciais, como a via de metilagdo envolvida
na sintese de neurotransmissores monoaminérgicos — serotonina, dopamina e
noradrenalina —, além de atuarem no metabolismo da homocisteina, cujos niveis
elevados estdo associados ao comprometimento do humor e a menor resposta ao
tratamento antidepressivo (Altaf et al., 2021).

No que se refere a vitamina B9 (folato), o evisdo reiteram

sua relevancia na fisiopatologia do tra -se eficacia
modesta do L-metilfolato — a
adjuvante ao tratamento
(ISRSs) e de sero

Depressivo Maj

etivos da recaptacdo
a (IRSNs) em adultos com

ou-se uma melhora estatisticamente si

17 com a administracéo de 15 mg/dia de L-meti
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especialmente em pacientes com depressao resistente ao tratamento (AL MARUF et
al., 2021).

Outros achados corroboram a eficicia e seguranca do uso adjuvante de folato
(nas formas de L-metilfolato ou &cido folico) no tratamento do TDM. Foi visto um
aumento de 36% na taxa de resposta e de 39% na taxa de remissdo dos sintomas
depressivos quando associado a ISRSs/IRSNs, em comparacdo com a monoterapia
(Altaf et al., 2021). Reducbes significativas nos escores de depressdo foram
observadas ao longo de intervengcfes com duracdo minima de oito semanas, sendo

gue alguns efeitos benéficos ja se manifestavam nas primeiras quatro semanas.

Entretanto, os efeitos observados foram de pequena magnitude e
basearam-se em um numero limitado de estudos que, além de apresentarem
elevada heterogeneidade, contavam com pequenas amostras, muitas vezes
constituidas predominantemente por mulheres adultas de origem europeia, 0 que
compromete sua aplicabilidade a outras populacdes. Nao foi evidenciada eficacia do
L-metilfolato como monoterapia, tampouco ha dados suficientes sobre sua
associacdo com antidepressivos de outras classes, como os triciclicos. Além disso,
verificaram-se variacfes nos critérios diagnésticos, nas escalas de avaliacdo e nos
tipos e doses de folato administrados, bem como diferentes duracdes de intervencéo

(4 a 10 semanas).

Em contraposicdo, outras revisbes sisteméticas de ECRs incluidas na
presente pesquisa ndao encontraram evidéncias conclusivas de que a suplementacao
isolada de folato ou vitamina B12 seja eficaz na reducdo de sintomas depressivos
em curto prazo (Ford et al.,, 2015). Embora alguns estudos incluidos tenham
apontado beneficios — como aumento da resposta ao tratamento e reducdo de
recaidas em individuos que mantiveram a suplementacdo por até um ano —,

diferengas nas formulagdes vitaminicas, nas dos as intervencgoes

dificultaram a comparabilidade dos resul
apenas dois pontos temporais por a Oria das

mudancas ao longo do est entificacdo de padrdes

piora que poderiam o s fases do tratamento.

No qu amente a suplementagéo da vitamina B12

ra atual também nao apontam para efeitos signific
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na populacdo geral. No entanto, verificou-se uma associacdo entre baixos niveis
séricos dessa vitamina e maior prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos em
determinados subgrupos (Alzahrani., 2024). Os resultados sugerem que os efeitos
terapéuticos da B12 podem ser mais evidentes em individuos com deficiéncias
nutricionais preexistentes, hiper-homocisteinemia ou sob influéncia de estresse

oxidativo e neuroinflamacéao.

Contudo, a elevada variabilidade nos estudos quanto as doses utilizadas e a
presenca de ECRs em que houve a coadministracdo de outras vitaminas (como
folato e B6) dificulta o isolamento dos efeitos da B12. O uso desigual de doses entre
as vitaminas também levanta duvidas sobre o principal agente ativo, pois em

diversos estudos houve administracédo de doses de folato superiores as de B12.

No que tange a suplementacdo com o complexo B como um todo, um ensaio
clinico randomizado investigado nesta pesquisa demonstrou melhora nos sintomas
de depresséao e ansiedade, mensurados pelas escalas BDI e BAI, com 0 uso de um
suplemento metilado (Max Stress B) contendo vitaminas B1, B2, B3, B5, B6, B7
(biotina), B9 (folato) e B12, além de outros compostos como Acido
Para-Aminobenzéico (PABA), inositol, &gua purificada e alcool organico certificado.
No entanto, a melhora observada também no grupo placebo levanta questdes sobre
a especificidade do efeito, sugerindo possivel contribuicdo do efeito placebo ou de
fatores néo controlados. Ademais, o estudo ndo especificou as doses administradas
do complexo B (Lewis et al., 2013).

De forma semelhante, foram observados os resultados de alguns estudos
gue, em sua maioria, avaliaram os efeitos do suplemento Berocca Performance
(contendo vitaminas B1, B2, B6, B12, C, biotina, acido folico, nicotinamida, acido
pantoténico, calcio, magnésio e zinco) em adultos saudaveis ou em risco. Foram

relatadas melhorias na salude mental geral, foco

neuroimagem funcional obtidos através ional (fMRI)
e Steady State Visually Evoked P ue evidenciara

de areas cerebrais associa moria (Sarris et al., 202

hY

enfatiza-se a possibili e publicacdo, devido a predo

resultados positi

presenca de outros nutrientes nas for

efeitos exclusivamente as vitaminas do complex
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Corroborando essas ressalvas, meta-andlises de ECRs indicaram que 0s
beneficios da suplementacdo com complexo B se restringem a atenuagdo do
estresse, sem evidéncias robustas de efeitos sobre sintomas de depressdo ou
ansiedade (Young et al.,, 2019). De modo semelhante, também ndo foram
identificados efeitos antidepressivos ou cognitivos em idosos com niveis adequados
de vitamina B12, levantando davidas sobre seus efeitos nessa populacdo (Markun et
al., 2021). Esses achados sustentam a hipotese de que os beneficios potenciais das
vitaminas do complexo B podem estar restritos a subgrupos especificos, como

individuos com deficiéncias nutricionais ou sob estresse elevado.

Em estudos observacionais (Klimova et al., 2020; Wang et al., 2022) foram
sugeridas associacfes entre a ingestdo de vitaminas do complexo B e a saude
mental, possivelmente mediadas pela modulacdo do eixo intestino-cérebro. Contudo,
em estudos deste delineamento também foi identificada uma correlagdo positiva
entre maior ingestdo de vitamina B e aumento da prevaléncia de sintomas
depressivos em idosos, desafiando a visdo reducionista de um efeito exclusivamente
benéfico (Klimova et al., 2020). Entretanto, é importante ressaltar que correlacdo nao
implica necessariamente causalidade, e essa descoberta pode refletir outros
aspectos relacionados a saude, héabitos ou condi¢cdes especificas da populacdo
idosa que merecem investigacdo mais aprofundada para entender a natureza dessa

relacao.

Tratando-se de criangas e adolescentes, observou-se uma associagéo inversa
mais consistente entre ingestdo de vitamina B12 e sintomas depressivos (Wang et
al., 2022). Todavia, a natureza observacional desses estudos, com suas limitagdes
inerentes — como a auséncia de controle de variaveis de confusdo e a dificuldade

em estabelecer causalidade —, impede conclusdes definitivas.

Diante das evidéncias analisadas, ndo € p forma definitiva,

gual seria a melhor conduta de admini lexo B no

manejo dos transtornos depressiv tudo, alguns p

ima de oito semanas

da literatura. Intervencdes

promissoras, especi associadas ao tratamento an

convencional, suplementacédo isolada n&o apresenta

robusta A suplementacdo com folato na forma

es bem estabelecidas (como 15 mg/dia), demons
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melhores resultados em pacientes com depressao resistente, particularmente

guando mantida por periodos prolongados.

Em relacdo ao uso isolado de vitaminas especificas versus o complexo B
como um todo, os dados ainda s&o inconclusivos. Embora alguns estudos sugiram
vantagens da suplementacdo combinada (especialmente em compostos metilados),
a presenca de outros micronutrientes nas formulacdes dificulta a atribuicdo dos
efeitos exclusivamente as vitaminas do complexo B. Assim, os potenciais beneficios
parecem mais evidentes em subgrupos especificos, indicando que condutas
individualizadas, guiadas por parametros clinicos e bioquimicos, devem ser
priorizadas, até que haja consenso baseado em evidéncias de maior qualidade e

rigor metodoldgico.

Dadas as evidéncias atualmente disponiveis, observa-se que os resultados
acerca dos efeitos da suplementagcdo com vitaminas do complexo B sobre os
transtornos depressivos e ansiosos permanecem inconclusivos, em grande parte
devido a elevada heterogeneidade metodoldgica entre os estudos. Diversos fatores
comprometem a forca das conclusdes, como a auséncia de padronizacdo nas doses
administradas, a falta de mensuracdo dos niveis séricos basais, a auséncia de
estratificacdo adequada dos participantes por faixa etaria, estado nutricional e
condicdo clinica, bem como a limitacdo na duragdo das intervencdes. Em muitos
casos, nao foram realizados ajustes estatisticos apropriados nas analises originais, 0
que fragiliza a interpretacdo dos achados, ao ndo controlar variaveis de confusao
como a gravidade inicial da depresséo, 0 uso concomitante de outras terapias e as

caracteristicas demograficas dos individuos.

Além disso, a inexisténcia de dados de seguimento a longo prazo, aliada a
baixa qualidade metodoldgica de parte dos estudos, impede uma avaliacdo mais

precisa da eficacia sustentada e dos possiveis e suplementacao.

Dessa forma, torna-se imperativa a co domizados
rigorosamente controlados, co
validade externa, estratifi Is de homocisteina
individualizados de s

0S possiveis
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Vitamina C

Em adultos, estudos observacionais identificaram uma associagdo inversa
estatisticamente significativa entre a ingestdo dietética de vitamina C e a
manifestacdo de sintomas depressivos. Individuos com maior consumo desse
nutriente apresentaram menor risco de depressao, e os niveis de ingestdo foram
significativamente inferiores entre aqueles com sintomas depressivos em
comparacao com o0s assintomaticos (Zhang et al., 2022). Esses achados sugerem
gue uma ingestdo adequada de vitamina C pode desempenhar um papel relevante

na modulagédo do humor e na prevencgao de sintomas depressivos.

No que concerne a criancas e adolescentes, também se verificou uma
associacao inversa, de maneira mais consistente em criancas, entre a ingestdo de
vitamina C e sintomas depressivos. Em adolescentes, os resultados demonstraram
maior heterogeneidade, possivelmente em decorréncia da variabilidade nos habitos
alimentares, nos métodos de avaliacdo dietética e em fatores psicossociais
caracteristicos dessa fase do desenvolvimento (Wang et al, 2022). Essa
discrepancia etaria sugere que os efeitos da vitamina C sobre a salde mental
podem ser influenciados por fatores relacionados ao estagio de desenvolvimento e a
gualidade global da dieta.

Embora os resultados apresentados nas duas revisdes indiguem uma
possivel ligacdo entre maior ingestdo de vitamina C e menor prevaléncia de
sintomas depressivos, a interpretacdo demanda cautela. Por se tratarem
predominantemente de estudos observacionais, o estabelecimento de relacbes de
causalidade nao é possivel, visto que fatores de confusdo — como o padréo

alimentar geral, o estilo de vida e o nivel socioecond m influenciar tanto

os niveis de vitamina C quanto os desfec ionalmente, a

auséncia de investigacdo dos niveis dificulta
a correlagdo entre possiveis

niveis ideais e a ate

permanece incer se a baixa ingestédo de vitamina C con

depressivos ou se esses sintomas, por si so
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a reducdo do consumo alimentar. Portanto, estudos longitudinais e ensaios clinicos

controlados sao necessarios para elucidar a natureza e a direcao dessa relacéo.

Vitamina D

Estudos que investigam a associacdo entre os niveis de vitamina D e o0s
transtornos depressivos e ansiosos revelam um panorama marcado por significativa
heterogeneidade e resultados predominantemente inconclusivos ou inconsistentes,
padrdo semelhante ao observado em pesquisas com vitaminas do complexo B. Essa
variabilidade é atribuida a multiplos fatores metodolégicos, como a diversidade das
populacbes avaliadas, o delineamento dos estudos e as caracteristicas das

intervencgdes analisadas.

Do ponto de vista biologico, contudo, existe plausibilidade teorica para a
associacao entre a vitamina D e 0s sintomas depressivos e ansiosos, considerando
sua atuacdo em estruturas cerebrais envolvidas na regulagdo do humor, a exemplo
do hipocampo, da amigdala e da substancia negra, bem como sua influéncia na
modulacéo de processos inflamatorios, na expresséo de fatores neurotroficos e na
regulacdo de neurotransmissores como serotonina, dopamina e noradrenalina
(Mikola et al., 2022). Mecanismos adicionais propostos incluem a acéo
anti-inflamatéria da vitamina D no hipocampo, sua modulacdo sobre o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), a presenca de receptores especificos em
regides encefalicas e sua participagdo na homeostase do célcio e na sinalizagédo

neuroendocrina (Gtgbska et al., 2021).

Ademais, autores discutem potenciais vias neuromodulatérias, por meio das
guais a vitamina D poderia influenciar a depressédo e a ansiedade, com base em

estudos em modelos animais que identificaram re itamina em é&reas

cerebrais relacionadas a regulacdo em [, orbital e

cingulado, o tadlamo, a amigdala e et al., 2021).

Em estudos observ -se que os resultados mai

foram identificados

osas. Constatou-se uma associag

entre os nivei e o risco de depressédo em idosos, suger

das estariam associadas a atenuacdo dos sin
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depressivos (Lee et al., 2013). Em idosos (260 anos), essa relagdo protetora
mostrou-se ainda mais evidente, com uma reducéo de 10% no risco de depressao
associada a niveis mais elevados de 25(OH)D. Contudo, limitacdes metodoldgicas
importantes foram observadas. Fatores de confusdo como dieta, nivel de atividade
fisica, saude geral e latitude geografica ndo foram completamente ajustados, o que
restringe a generalizacdo dos achados. A latitude, em especial, influencia a

exposicao solar, afetando diretamente a sintese endégena de vitamina D.

Em contraste com os achados observacionais, metandlises de ECRs né&o
encontraram evidéncias estatisticamente significativas quanto ao efeito da
suplementacdo de vitamina D na reducdo dos sintomas depressivos nessa
populacdo. Analises de subgrupo indicaram uma tendéncia de maior eficacia em
individuos com deficiéncia prévia, residentes em regides de baixa latitude, mulheres
e participantes com sintomas depressivos na linha de base, embora sem
significancia estatistica (FU et al., 2024). Por outro lado, outra revisdo analisada néo
encontrou beneficios da suplementacdo de vitamina D em idosos >65 anos com
Transtorno Depressivo Maior (TDM), mesmo com o uso de doses de 4.000 Ul/dia
por até 12 semanas de intervencdo (Mikola et al., 2022), contrastando com o

descrito na pesquisa de Fu et al. (2024).

No entanto, a inconsisténcia dos achados deve-se, sobretudo, a significativa
heterogeneidade metodoldgica, incluindo escalas variadas para avaliagdo dos
sintomas e diferentes regimes de suplementacdo (diaria, mensal, anual),
constituindo, assim, um fator limitante. Além disso, variaveis clinicas relevantes —
como a presenca de comorbidades em algumas amostras (hepaticas,
cardiovasculares e neurodegenerativas) e o uso de farmacos que alteram a
biodisponibilidade da vitamina D — n&o foram uniformemente controladas. Outro
ou 25(OH)D, em

detrimento da forma ativa — o calcitriol, ode limitar a

ponto critico foi a énfase exclusiva na dosagem d

compreensao dos mecanismos fisio

No caso das crian
presente analise indi

vitamina D — entacdo, dieta ou exposicdo solar seg

melhor s incluindo sintomas depressivos, ansiedade e be

ka et al.,, 2021). Entretanto, levanta-se a hipo6tese
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causalidade reversa, sugerindo que criangcas com problemas emocionais podem

apresentar habitos que levam a deficiéncia de vitamina D.

Entre adultos, os resultados das meta-analises de ECRs também séo
controversos. Em individuos com Transtorno Depressivo Maior, constatou-se um
efeito pequeno a moderado da suplementacdo de vitamina D sobre os sintomas
depressivos. Entretanto, em uma metanalise investigada, observou-se que o placebo
apresentou maior efeito. Considerando que, neste caso especifico, 0s niveis séricos
de vitamina D nao foram constatados, impossibilitando definir de forma exata
agueles participantes que possuiam deficiéncia ou niveis adequados da vitamina,
reforca-se a necessidade de investigar os efeitos da suplementacdo naqueles com
deficiéncia prévia, ndo podendo, desse modo, excluir de imediato uma possivel

correlacao (Mikola et al., 2022).

Uma revisdo guarda-chuva abrangente, que envolveu desde ECRs (N = 10) a
estudos observacionais - transversais (N = 3) e de coorte (N = 5) -, com populacbes
amostrais variando de 25 a 73 anos de idade, constatou resultados mais
pronunciados naqueles individuos com menos de 50 anos, reforcando um possivel
papel inversamente proporcional entre os niveis de 25(OH)D e sintomas depressivos
na populacdo adulta (Musazadeh et al., 2023).

Adicionalmente, no que se refere especificamente a estudos observacionais,
uma recente metanalise de estudos transversais e de coorte envolvendo mais de 50
mil participantes constatou que um aumento de 10 ng/mL nos niveis séricos de
25(0OH)D foi capaz de reduzir em até 8% o risco de depressdo em estudos de
coorte, e em 4% em estudos transversais (Lee et al., 2013). Contudo, os resultados
de outros estudos contrastam com esta narrativa. Mesmo apos analises de subgrupo
por dose, sexo e localizacdo geogréfica, ndo foram encontrados efeitos significativos

da suplementacéo sobre os sintomas depressivos

A mesma inconsisténcia foi obs

de Vitamina D. Entretanto, todoldgica,

heterogéneas (ex.: tuber adiga, dialise, depresséao

duracdo de algum

0 semanas) e auséncia de detalh

doses admini cadas como fatores limitantes, podendo pr
omé et al., 2021).
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No que concerne a dose administrada, duracdo da intervencao e perfil dos
participantes, os resultados identificados na literatura atual apresentam variacdes
importantes. A dose e a duracdo da suplementagcédo de vitamina D emergem como
fatores cruciais na modulagdo dos sintomas depressivos. Estudos indicam que
doses superiores a 2.000 Ul/dia e uma duracdo superior a dois meses demonstram
um maior potencial terapéutico (FU et al., 2024). Em intervencfes de curta duracéo,
especificamente inferiores a 12 semanas, 0 impacto da suplementacdo parece ser
mais evidente com doses acima de 4.000 Ul/dia (Mikola et al., 2022).

Observou-se um efeito dose-dependente, com uma reducdo mais significativa
dos sintomas depressivos em doses de até 8.000 Ul/dia, sem que doses superiores
a este valor apresentassem beneficios adicionais. Adicionalmente, os efeitos da
suplementacdo mostraram-se mais pronunciados em mulheres e em estudos com

duracao de até 24 semanas (Ghaemi et al., 2024).

O impacto da suplementacédo de vitamina D também parece ser influenciado
pelos niveis basais de 25(OH)D dos individuos. Mikola et al. (2023) reportaram que
o efeito da suplementacéo foi observado tanto em individuos com niveis baixos (<50
nmol/L) quanto com niveis adequados, embora tenha sido mais expressivo no

primeiro grupo.

A suplementagdo de vitamina D foi associada a uma menor incidéncia de
depressdo e a uma maior probabilidade de melhora clinica, especialmente em
individuos com deficiéncia de vitamina D (<50 nmol/L), em mulheres e com doses
superiores a 2.800 Ul/dia. A eficacia foi notada apés um periodo minimo de oito
semanas (Xie et al., 2022). Curiosamente, os efeitos preventivos foram mais
evidentes em individuos com indice de massa corporal (IMC) normal, enquanto os
efeitos no tratamento foram mais notaveis em pessoas com sobrepeso (Xie et al.,
2022).

Diversos estudos converge

suplementacao de vitamina D Intomas depressi

mais robustos observado jores a 5.000 Ul/dia e em

com duracéo de at Sazadeh et al., 2023). Wilczynski e

7z

também ob sociagdo estatisticamente significativa

e 0s sintomas de depressdao na populacdo ger
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entanto, 0os ensaios de suplementacdo apresentaram resultados conflitantes, com
possiveis beneficios apenas em casos severos ou com doses superiores a 800
Ul/dia.

E importante ressaltar que, apesar dos efeitos promissores na reducédo dos
sintomas depressivos, Ghaemi et al. (2024) ndo observaram melhorias significativas
na remissdo da depressao, nos sintomas de ansiedade ou na qualidade de vida com

a suplementacao de vitamina D.

Diante dos achados revisados, € possivel identificar uma tendéncia favoravel
ao uso da suplementacdo de vitamina D como estratégia adjuvante no manejo dos
sintomas depressivos, especialmente em populacdes especificas. De maneira geral,
intervencdes com doses entre 2.800 Ul/dia e 5.000 Ul/dia, administradas por
periodos de 8 a 24 semanas, demonstram maior consisténcia nos resultados
positivos. Beneficios mais evidentes foram observados em individuos com
deficiéncia de vitamina D (<50 nmol/L), em mulheres e em pessoas com sobrepeso,
sendo os efeitos mais pronunciados no tratamento. Em contrapartida, em individuos

com IMC normal, os efeitos se destacaram no contexto preventivo.

Apesar das variagOes entre os estudos, essas evidéncias apontam para um
possivel protocolo eficaz, ainda que a suplementacdo ndo tenha demonstrado
impacto significativo na remissdo da depressdo, nos sintomas ansiosos ou na
gualidade de vida. Assim, a vitamina D pode representar um recurso auxiliar
relevante, desde que utilizada em contextos bem definidos e com monitoramento

adequado.

Em relacdo a ansiedade, os dados disponiveis sdo ainda mais escassos e
inconsistentes. Quanto a analise de revisGes sistematicas de ECRs, nao foram
encontradas evidéncias claras de que a suplementacao de vitamina D melhore os

sintomas ansiosos em adultos. A maioria dos tou resultados

nulos ou inconclusivos. Os autores d sobre os

niveis séricos ideais de 25(0 comendacdes de entre

diferentes paises, o que difi cao de protocolos (Guzek

Por outro | a estudos observacionais, foi identifi

associagao aixos niveis de vitamina D (inferiores a 20 n

omas ansiosos em adultos jovens. Entretanto, €
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resultados variaram consideravelmente a depender dos parametros e ferramentas
de avaliacdo utilizados (Silva et al., 2021). Apesar disso, Silva et al. (2021)
reforcaram o carater multidirecional desses transtornos, afirmando que a ansiedade
pode preceder a depressdo e que ambas podem ser causadas pelo estresse,
sugerindo uma possivel via comum na qual a vitamina D poderia desempenhar um
papel, deixando um campo aberto de incertezas que, por meio de estudos futuros,

podera ser preenchido.

Mesmo com os achados promissores relacionados ao papel adjuvante da
vitamina D na modulacdo dos sintomas depressivos e ansiosos, 0s estudos
analisados apresentam limitacGes significativas que comprometem a robustez e a
generalizacdo dos resultados. Um dos principais entraves identificados refere-se a
elevada heterogeneidade metodolégica entre os estudos incluidos. Tal variabilidade
€ observada nas estratégias de desenho experimental, nos critérios diagnésticos
adotados para identificar transtornos depressivos e ansiosos, bem como nhas

técnicas laboratoriais utilizadas para aferir os niveis séricos de 25(OH)D.

Ademais, foram identificadas inconsisténcias nas ferramentas de avaliacéo
utilizadas para mensurar os sintomas de ansiedade, o que dificulta a comparacgao
direta entre os achados e compromete a validade externa das conclusées. Em
diversos estudos, a amostra ndo foi restrita a individuos com diagndstico clinico
estabelecido de depressdo, o que limita a aplicabilidade dos resultados para o
tratamento da doenga em contextos clinicos especificos.

Outro fator limitante recorrente é o viés de publicacdo, que, aliado a elevada
heterogeneidade, reduz a qualidade das evidéncias consolidadas e impde cautela na
interpretacdo dos dados. Em alguns casos, 0 numero reduzido de estudos
disponiveis impossibilitou a conducdo de metanalises, restringindo a forca estatistica

das revisdes sistematicas realizadas.

Dessa forma, embora ndo se potencial

terapéutico da vitamina D no cuidado a

especialmente em quadro séncia de padronizacdo m

a escassez de es alta qualidade dificultam a conso
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Vitamina E

Constatou-se que a suplementacédo com vitamina E resultou em uma reducéo
estatisticamente significativa dos sintomas depressivos em adultos. Esses achados
sugerem um possivel efeito terapéutico da vitamina E, especialmente em individuos
com diagnéstico prévio ou manifestacdes depressivas moderadas. Embora um efeito
benéfico tenha sido observado também em relacédo a ansiedade, este ndo alcancou
significancia estatistica, o que demanda cautela na interpretacéo e aplicacao clinica
desses resultados (Lee et al., 2022). Um aspecto relevante da andlise foi a elevada
heterogeneidade entre os estudos incluidos, atribuida a diversidade das populacdes
avaliadas, as diferentes formulacdes da vitamina E (isolada ou em combinacdo com
nutrientes como o dmega-3), a auséncia de determinacdo de doses exatas, sendo
muitas vezes superiores a 15mg, e as variagbes metodoldgicas entre 0s ensaios.
Essa variabilidade limita a generalizacdo dos efeitos observados e ressalta a
necessidade de investigacdes futuras com maior padronizacdo e poder amostral

adequado.

No contexto dos estudos observacionais, autores relataram uma correlagao
inversa entre a ingestdo alimentar de vitamina E e a presenca de sintomas
depressivos. Individuos com quadros depressivos apresentaram consumo
significativamente inferior desse micronutriente em comparagdo a pessoas sem
sintomas (Zhang et al., 2022). Contudo, por se tratar de estudos ndo experimentais,
ndo € possivel estabelecer uma relagdo causal, sendo plausivel que o menor
consumo de vitamina E seja consequéncia de padrfes alimentares menos saudaveis
frequentemente observados entre individuos com comprometimento da salde
mental.

Entre popula¢gbes mais jovens, evidenciou- negativa entre

a ingestdo de vitamina E e 0s sinto
achados em adolescentes tenha IS inconsistent et al.,

2022). Essa variacao pode cbes metodoldgicas, m

7

nos habitos alimen adolescéncia e da

influéncia

contextuais — de atividade fisica e ambiente escola

sempre delos analiticos. Ademais, é possivel que a vita
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atue em sinergia com outros componentes da dieta, o que dificulta a identificacdo de

seus efeitos isolados sobre o bem-estar emocional.

Em suma, os dados disponiveis apontam para um potencial papel da vitamina
E na atenuacdo dos sintomas depressivos, com resultados mais consistentes em
adultos. No entanto, a auséncia de evidéncias robustas sobre seus efeitos na
ansiedade e a variabilidade metodologica entre os estudos existentes impedem
recomendacdes clinicas firmes. As evidéncias observacionais sugerem uma relacéo
entre maior ingestdo do nutriente e menor prevaléncia de sintomas depressivos,
inclusive em criancas, mas ainda néo esté claro se esse efeito é direto ou se reflete
um padrdo alimentar mais saudavel. A combinacdo da vitamina E com outros
compostos, como 0s acidos graxos essenciais, representa um desafio adicional para
a determinacao de sua eficacia individual. Portanto, sdo necessarios ensaios clinicos
controlados mais rigorosos, com intervencao isolada e controle adequado de fatores
de confuséo, a fim de esclarecer o verdadeiro papel da vitamina E como estratégia

complementar no tratamento de transtornos do humor.

CONCLUSAO

O presente artigo de revisao integrativa teve como objetivo analisar o papel
das vitaminas D, A, C, E e do complexo B na modulacao dos sintomas de ansiedade
e depressdo. A andlise da literatura revelou uma interagdo complexa, com
evidéncias que sugerem potenciais beneficios de algumas vitaminas em contextos
especificos. Em particular, o L-metilfolato demonstrou eficacia como adjuvante no
tratamento da depresséao resistente, enquanto a vitamina D apresentou resultados
promissores em subgrupos com deficiéncia. A vitamina E também indicou potencial
na reducgdo da sintomatologia depressiva em adultos.

Em contrapartida, observou-se es ao com as

vitaminas A e C. A maioria das eis, oriundas

observacionais, sugere um entre 0s niveis de vit

sintomas depressivos ao observada para a vitamina A.

a ansiedade, o limitados e inconclusivos, sobretudo e
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A diversidade metodologica entre os estudos, a prevaléncia de delineamentos
observacionais e a inconsisténcia dos achados — principalmente quanto a
ansiedade e as diferentes faixas etarias — impdem restricbes a formulacdo de
recomendacdes clinicas generalizadas. Ainda assim, a presente revisdo oferece
uma sintese critica das evidéncias atuais, ressaltando tanto os potenciais beneficios
guanto as lacunas relevantes que precisam ser exploradas em futuras pesquisas,

especialmente por meio de ensaios clinicos com maior rigor metodologico.
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5 CONCLUSAO

A presente reviséo integrativa analisou o papel das vitaminas D, A, C, E e do
complexo B na modulagcédo dos sintomas de ansiedade e depressao, reunindo um
corpo de evidéncias atualizadas sobre possiveis relacdes entre o estado nutricional
e a saude mental. Os achados revelam um panorama multifacetado, no qual os
efeitos das vitaminas variam conforme o contexto clinico, o perfil dos participantes e
as caracteristicas dos estudos, sendo influenciados por varidveis como idade, sexo,

presenca de deficiéncias vitaminicas e delineamento metodoldgico.

As vitaminas do complexo B demonstraram relevancia neurobiolégica,
sobretudo pela sua participacdo na sintese de neurotransmissores, com destaque
para o L-metilfolato, cuja eficacia como adjuvante em casos de depressao resistente
foi respaldada por ensaios clinicos. A vitamina D, por sua vez, foi a mais estudada,
com resultados contraditérios: embora existam indicios de beneficios em subgrupos
especificos, a suplementacdo ndo demonstrou eficacia generalizada. A vitamina E
apresentou efeitos positivos em sintomas depressivos, mas os dados relacionados a
ansiedade ainda sdo incertos. Quanto as vitaminas A e C, a predominancia de
estudos observacionais e a caréncia de ensaios clinicos comprometem a
possibilidade de estabelecer relacbes causais robustas. Embora a vitamina C tenha
mostrado associagao inversa com sintomas depressivos, sua atuacao sobre a
ansiedade permanece pouco elucidada. Para a vitamina A, os dados foram ainda

mais escassos.

As lacunas identificadas ao longo desta investigacdo evidenciam a urgéncia
de estudos mais robustos, com amostras bem caracterizadas, controle de variaveis
de confuséo, avaliagdo prévia dos niveis séricos e métodos que permitam o

acompanhamento longitudinal. Tais delineamen jais para que a

relacdo entre vitaminas e salude men a hipotese

promissora e se consolide como ¢ clinica fund

Em sintese, embo esta revisao sinalizem

terapéuticas intere ha evidéncias suficientes que

recomendaco ra o uso de vitaminas na modulagcéo dos

. Até que dados mais consistentes estejam dispo
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recomenda-se uma abordagem individualizada, pautada na avaliacdo nutricional

cuidadosa e integrada a outras estratégias de cuidado em saude mental.
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