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APRESENTACAO

A presente obra “Nutricdo sob a Otica Tedrica e Pratica” publicada no formato
e-book, explana o olhar multidisciplinar da nutricdo e contemplara de forma categorizada
e interdisciplinar evidéncias cientificas desenvolvidas em diversas instituicdes de ensino e
pesquisa do pais. Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado
a avaliacdo antropométrica da populagéo brasileira; educagdo alimentar e nutricional;
comportamento e padrdes alimentares; vivéncias e percepg¢des da gestacdo; avaliagbes
fisico-quimicas e sensoriais de alimentos, determinacao e caracterizacdo de compostos
bioativos nos alimentos; desenvolvimento de produtos alimenticios e areas correlatas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos neste e-book com a
proposta de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de
alguma forma se interessam pela nutricdo, satude e seus aspectos. A nutricdo é uma ciéncia
relativamente nova, mas a dimensao de sua importancia se traduz na amplitude de areas
com as quais dialoga. Portanto, possuir um material cientifico que demonstre com dados
substanciais de regides especificas do pais € muito relevante, assim como abordar temas
atuais e de interesse direto da sociedade. Deste modo a obra “Nutrigdo sob a Otica Tedrica
e Pratica” se constitui em uma interessante ferramenta para que o leitor tenha acesso a um
panorama geral do que tem sido construido na area de saude e nutricdo em nosso pais.

Uma 6tima leitura a todos(as)!

Carla Cristina Bauermann Brasil
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RESUMO: A prevaléncia da depressdo em
adultos e idosos vem crescendo e passou a ser
considerada um problema de saude publica visto
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que o numero de suicidios vem aumentando a nivel mundial. Antigamente era vista como uma
patologia de causa estritamente psicossocial, entretanto, hoje sabe-se que a patogénese da
depresséao tem forte influéncia endégena ou biolégica. A nutricdo pode ser uma forte aliada ao
tratamento da depresséao, visto que compostos bioativos e micronutrientes como vitaminas
e minerais podem auxiliar na melhora dos sintomas e eficacia farmacoldgica. Evidéncias
apontam que os minerais magnésio, selénio e zinco podem estar envolvidos no processo de
homeostase cerebral e nas vias reguladoras na patologia melhorando o quadro depressivo do
paciente. Dessa maneira o objetivo desta revisdo narrativa foi elucidar o papel dos minerais
magnésio, selénio e zinco na patogénese da depressao, a fim de trazer novas evidéncias do
seu uso na pratica clinica.

PALAVRAS - CHAVE: Depresséo. Inflamagao. Magnésio. Selénio. Zinco.

MAGNESIUM, SELENIUM AND ZINC AND NEUROCHEMISTRY DEPRESSION:
NEW EVIDENCE

ABSTRACT: The prevalence of depression in adults and the elderly has been growing and is
now considered a public health problem as the number of suicides is increasing worldwide. In
the past it was seen as a strictly psychological pathology of cause, however, today it is known
that the pathogenesis of depression has strong social and biological influence. Nutrition can
be a strong ally in the treatment of depression, since bioactive compounds and micronutrients
such as vitamins and minerals can help in improving symptoms and pharmacological
effectiveness. Evidence indicates that the minerals magnesium, selenium and zinc may be
involved in the process of cerebral homeostasis and in the regulatory pathways in pathology
improving the patient’s depressive condition. Thus the objective of this narrative review
was to elucidate the role of magnesium, selenium and zinc minerals in the pathogenesis of
depression, in order to bring new evidence of their use in clinical practice.

KEYWORDS: Depression. Inflammation. Magnesium. Selenium. Zinc.

11 INTRODUGAO

A depressdo € uma patologia que atinge o sistema nervoso central (SNE),
acometendo atualmente uma média de 10 milhdes de brasileiros e 340 milhdes de pessoas
no mundo. Pode levar o individuo acometido ao suicidio, sendo esse um dos principais
causadores de mortes mundialmente, superando até mesmo os Obitos ocasionados por
homicidios ou acidentes de transito (DIDERICHSEN & ANDERSEN, 2019).

Antigamente era definida em carater exclusivamente exdégeno, de cunho psicossocial
ou espiritual. Porém, essa teoria foi descartada, visto que a depressdao também possui
carater endoégeno, seja por alteracdes na quimica da neurotransmissao sinaptica, por
inflamacgé@o ou por respostas adversas a homeostase do funcionamento dos receptores
neuronais (FRESTAD & PRESCOTT, 2017).

A nutricdo pode ser uma terapia adjuvante ao tratamento da depressdo, uma vez
que diversos nutrientes e compostos bioativos constituem foco de estudos clinicos que
objetivam esclarecer melhor a relagao entres os alimentos e essa patologia. Vale ressaltar
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que alguns micronutrientes como o magnésio (Mg?*), selénio (Se) e o zinco (Zn*) atuam de
forma direta sobre processos importantes do sistema nervoso central (SNC), modulando o
funcionamento de receptores, reduzindo o estresse oxidativo ou garantindo a homeostase
da neurotransmisséo. Contudo, a deficiéncia nutricional desses compostos estéa relacionada
com o desenvolvimento, agravamento de sintomas e ineficacia farmacolédgica na patologia
depressiva (SZKUP et al., 2017; KHANNA, CHATTU & AERI, 2018).

A conduta dietoterapica nessa patologia tem a importante vantagem de nao
causar efeitos colaterais indesejaveis aos pacientes, bem como de melhorar a eficacia
farmacologica de muitos medicamentos utilizados no tratamento da mesma. Entretanto,
esse tratamento ndo costuma ser incluido nos protocolos tradicionais que se concentram
no uso farmacoldgico e na psicoterapia como principais fatores envolvidos na recuperagao
do paciente acometido (JUNIOR et al., 2018; MILLER & RAISON, 2016).

Face ao exposto, o objetivo desta revisdo bibliografica foi elucidar o papel dos
minerais magnésio, selénio e zinco na patogénese da depressao, a fim de trazer novas

evidéncias do seu uso na pratica clinica.

21 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao bibliogréfica narrativa, a qual possibilita
a sintese do conhecimento através da analise dos resultados de estudos significativos,
aprimorando, desta forma, a tomada de decisdes na pratica clinica.

Foram consultadas as plataformas digitais de dados MEDLINE, PubMed e SciELO
(Scientific Eletronic Library Online), usando os descritores combinados: “Depression and
Inflammation”; “Depression and Magnesium”; “Depression and Selenium” e “Depression
and Zinc’. Foram incluidos na primeira etapa da anélise os artigos publicados nos ultimos
cinco anos. Os resumos de todos os textos (abstracts) foram avaliados, sendo selecionados
aqueles com fortes evidéncias e resultados efetivos (clinicos, in vivo ou in vitro) sobre a
acédo dos micronutrientes na patologia. A busca realizada nas bases de dados com os
descritores supracitados resultou na selecéo final de 32 artigos incluidos nesta reviséo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Um novo olhar sob a Depressao

A depressao é uma doenca complexa que causa dor e sofrimento intenso na vida
do acometido e também daqueles que o cercam (familiares, e amigos). A etiologia da
depressé@o € multifatorial, causada por variaveis psicologicas, socioculturais e biologicas
(JEON & KIM, 2017).

A literatura cientifica tem mostrado que a inflamagédo subclinica ou “inflamacgéo

de baixo grau” esta presente no SNC tanto em modelos in vivo, quanto em estudo
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clinicos, sendo caracterizada principalmente pela expressao e aumento de citocinas pro-
inflamatorias (interleucinas 6 e - 1B3), fator de necrose tumoral (TNF-a) e proteinas de fase
aguda (proteina C reativa - PCR) (JEON & KIM, 2017; PAOLUCCI et al., 2018; YANG et
al., 2019).

Essa inflamacdo subclinica pode ser ocasionada pelas drogas utilizadas no
tratamento farmacoldgico, por altera¢des no funcionamento dos receptores ou na transdugéao
singptica, ocasionando assim ineficacia do tratamento medicamentoso e aumento dos
sintomas clinicos como tristeza profunda, hiperatividade e ansiedade (FANCOURT &
STEPTOE, 2020).

Estudos sugerem uma relacdo bidirecional entre a inflamagédo subclinica e a
depressao, na qual um processo pode levar ao outro. Também existem evidéncias de
que esse estado pro-inflamatério € acompanhado por processos de estresse oxidativo e
nitrosativo e de disfungdo mitocondrial. Baseados nesses achados, € possivel sugerir a
caracterizagdo de um subtipo inflamatério distinto que ocorre na patologia da depressao,
sendo a investigacdo bioquimica de suma importancia para o estabelecimento de
tratamentos farmacolégicos ou dietoterapicos resolutivos (LIU et al., 2016).

Intervengdes nutricionais tém sido amplamente estudadas, visto que essa terapia
vem mostrando efeito significativo na reducéo dos sintomas depressivos em varias faixas
etarias. Nessa perspectiva, alguns autores introduziram o conceito de “Mood Food”
em suas pesquisas, na traducéao literal “Alimento do Humor”. Trata-se de suplementos
alimentares modulados, que contém em sua composi¢cdo compostos bioativos ou nutrientes
considerados importantes e eficazes para a regulacdo humoral e consequentemente no
tratamento dos sintomas depressivos. Nessas formulacoes, € possivel encontrar nutrientes
como a vitamina D3, magnésio, selénio e cobalamina (KHANNA, CHATTU & AERI, 2019;
ROCA et al., 2016).

Além disso, a dietoterapia no transtorno depressivo objetiva adequar o estado
nutricional do individuo, minimizando riscos, oferecendo um aporte nutricionalmente
completo, atentando-se a quantidade de nutrientes e compostos bioativos com funcéao
antinflamatéria e antioxidante, visando assim reduzir os sintomas (SUAREZ, 2020).

Outro importante 6rgédo que vem sendo apontado como influente modulador desse
processo inflamatério é o intestino. Na literatura recente, ele vem sendo apontado como
uma espécie de segundo cérebro devido a atuagcdo do sistema nervoso entérico (que se
comunica bidireccionalmente ao SNC) e da microbiota intestinal que produz metabdlitos
capazes de atravessar a barreira hematoencefalica influenciando diretamente na
homeostase cerebral (LACH et al., 2017).

Desse modo, € possivel observar que ao longo dos anos, os estudos voltados para
a tematica das causalidades e possiveis alvos terapéuticos no transtorno depressivo vém
tomando devida importancia, haja vista seu enorme impacto na saude.

3.2 Magnésio e Zinco
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O magnésio € um mineral com importante papel no metabolismo energético,
participando da formacé@o e utilizacdo da molécula adenosina trifosfato (ATP) e na
regulacao iénica cerebral. No organismo humano, mais de 325 enzimas sédo dependentes
de magnésio, sendo boa parte enzimas com atuacéo a nivel cerebral (RAZZAQUE, 2018).
O zinco, por sua vez, € um mineral essencial para o crescimento, desenvolvimento de
estruturas e fungdes imunoldgicas, além de funcionar como catalisador para mais de 100
enzimas (FERNANDES, 2016).

A deficiéncia desses dois minerais impacta na reducéo significativa da qualidade de
vida da populagéo, comprometendo o sistema imunolégico e o sistema nervoso central com
manifestacdes clinicas de apatia, depresséo e falta de concentracdo (FERNANDES, 2016;
RAZZAQUE, 2018).

Entre os micronutrientes, é dada especial atencdo ao papel do Zn e Mg como
potentes antagonistas moduladores essenciais da transmissé@o e recep¢do do glutamato
pelos receptores N-methyl-D-aspartate (NMDA), sendo que a desregula¢do desse receptor
esta relacionada com a etiopatogenia da depressédo. Estes receptores localizam-se no
terminal pré e pos-sinaptico das células neuronais e desempenham importante papel para
a homeostase cerebral no que se refere a resposta excitatéria equilibrada. Sao receptores
do tipo inotropicos, ou seja, necessitam do glutamato sob a forma de &cido glutdamico para
sua ativacdo, o que promove a entrada de ions/cations como célcio, sédio e a liberagéo de
potéssio, sendo assim um canal de rapida ativacéo e resposta (SZKUP et al., 2017).

O Magnésio e o Zinco sao potentes antagonistas do receptor NMDA e quando esse
receptor estd em repouso, ions de Mg?* ou Zn* ficam ligados a um sitio do receptor impedindo
o influxo de Célcio. O canal s0 é reativado quando trés fatores ocorrem simultaneamente:
a ligacédo do neurotransmissor glutamato (sob a forma de &cido glutdmico), a ligagdo da
glicina (co-agonista) e a despolarizacéo da membrana pés-sinaptica (RANGEL & SANTOS,
2018).

A deficiéncia de ambos nutrientes pode levar a hiperatividade funcional do receptor
levando a célula a ter um maior influxo de célcio que, por sua vez, causa uma produ¢do em
niveis toxicos do numero de espécies reativas de oxigénio causando disfungéo mitocondrial
com consequente morte neuronal (SZEWCZYK et al., 2018; POCHWAT et al., 2019).

Além de liberar mediadores inflamatérios e quimiotoxicos, esse tipo de morte celular
acaba por aumentar a liberagédo do neurotransmissor glutamato no meio extracelular (devido
a ativacéo e hiperatividade funcional no receptor) que provoca a citotoxicidade neuronal e
exacerba os sintomas de ansiedade, agitacdo e angustia no transtorno depressivo. Nos
aspectos clinicos, o paciente fica primeiramente irritado, depois confuso e deprimido
lembrando de fatos que influenciam sentimentos negativos como o desejo do suicidio
(POCHWAT et al., 2019; KEMPE, 2016).

Alguns estudos apontaram que em mulheres no estado pdés-menopausal, a dosagem

sérica mais baixa de zinco e magnésio estava ligada ao comportamento tipo depressivo
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(SZKUP et al., 2017). Taeleton e colaboradores (2019) encontraram que dosagens mais
baixas de magnésio sérico em adultos estdo associadas a sintomas depressivos. Também
foi relatada a probabilidade da resposta positiva dos sintomas a suplementacdo de
magnésio.

Outro estudo do mesmo grupo (Taeleton et al, 2017) identificou que uma
suplementagéo de 248 mg/dia de magnésio em adultos diagnosticados com depressao
leve ou moderada foi o suficiente para melhorar os sintomas de ansiedade e depressao
nesse grupo, bem como marcadores soroldgicos de inflamacgao (IL-6 e TNF-alfa). Em outro
estudo com adultos de ambos os sexos, a ingestéo dietética de magnésio foi inversamente
associada ao risco de depressdo, ou seja, para a categoria mais alta de depressdo
foi encontrado o mais baixo consumo de magnésio (0,47 mg), sendo o risco maior de
depresséo e inadequacéo nutricional desse micronutriente em mulheres de todas as faixas
etarias (SUN et al., 2019)

Referente ao Zinco, observou-se relatos sobre o efeito benéfico da terapéutica com
zinco (30 mg/dia, durante 12 semanas), no alivio de sintomas depressivos em individuos
com sobrepeso ou obesidade (STYCZEN et al., 2017). Dou e colaboradores (2018)
concluiram que a administracdo combinada de zinco (2.3 mg/kg/d) e &cido félico (21 pg/
kg/d) pode melhorar os sintomas de ratos modelo tipo depressivo estando seu mecanismo
relacionado ao aumento dos niveis de dopamina no coértex frontal, bem como a regulacédo
positiva do receptor NMDA.

Em um estudo onde foi investigado a relagdo entre zinco sérico e dietético em
escores de depressao entre meninas adolescentes que vivem no Iré a ingestao dietética de
zinco (média de 4,28 mg) foi inversamente associada aos sintomas de depresséo, porém
a concentragao sérica nao teve associa¢cao nenhuma (GONOODI et al., 2018).

3.3 Selénio

Por se tratar de uma doenca com carater inflamatoério, o transtorno depressivo
produz uma quantidade exacerbada de espécies reativas a oxigénio (EROs) devido a
disfuncéo em diversos receptores e perturba¢des na homeostase cerebral. Dessa forma,
para uma melhor resposta do paciente ao tratamento farmacolégico é imprescindivel um
plano alimentar rico em antioxidantes (SAUERESSIG et al., 2016).

O selénio é um mineral com fungdo antioxidante que atua como cofator enzimatico
da glutationa peroxidase selénio dependente e da iodotironina desiodase que possui efeito
protetor a nivel neuronal (ALBUQUERQUE et al., 2019).

A deficiéncia de selénio (e de seus principios ativos organicos como selenocisteina,
selenocistina e selenometionina) tem sido apontada como possivel mediador do
desenvolvimento e agravamento do quadro depressivo por alterar a taxa de turnover dos
neurotransmissores haja vista sua atuacdo no sistema monoaminérgico, desencadeando
patologias neurodegenerativas e de cunho oxidativo e inflamatério como a depresséo e o
Alzheimer. Vale ressaltar que quando ocorre a deficiéncia deste mineral no organismo, o
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cérebro recebe um maior aporte quantitativo de forma prioritaria (BANIKAZEMI et al., 2016;
TURECK et al., 2017).

A literatura cientifica aponta que baixos niveis de selénio na alimentacdo humana
(32-36 pg/dia) se relaciona com a incidéncia de depressao, ansiedade e alto risco de
recaida. Corroborando com essa assertiva, idosos com menores indices de depressao
apresentaram maiores niveis de selénio (TURECK et al., 2017).

O selénio atua como poderoso antioxidante, reduzindo a quantidade de EROs
liberadas pelas disfun¢des do receptor glutamatérgico NMDA, evitando assim lesbes
celulares que podem levar & morte neuronal e consequentemente a inflamacg&o (BRUNING
et al., 2015). Outra caracteristica desse mineral é que seus principios ativos organicos:
selenocistina, selenocisteina e selenometionina, participam do sistema monoaminérgico
interagindo com os receptores do acido gama-aminobutirico (GABA). Sua caréncia pode
alterar a taxa de turnover dos neurotransmissores e desencadear varias patologias
neurodegenerativas e de cunho inflamatério como Alzheimer e Depresséo, respectivamente
(BRUNING et al., 2015; GAl et al., 2014).

Em um estudo utilizando um ativo organico do selénio em camundongos com
comportamento tipo depressivo induzido por lipopolissacarideo (LPS), a utilizacdo desse
composto mostrou resultados positivos, pois sua administracdo reverteu os déficits
comportamentais induzidos pelo LPS no teste de suspenséo pela cauda, teste de respingo
e labirinto em cruz elevado (testes especificos para testar o comportamento do tipo
depressivo nos animais). Somado a isso, neutralizou a expressao aumentada de citocinas
pré-inflamatorias e indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), responséavel pelo estresse oxidativo
no cortex pré-frontal (CASARIL, et al., 2019).

Em outro estudo com mulheres diagnosticadas com depressédo pos-parto foi
identificado que 56% encontravam-se com a ingestéo de selénio abaixo da Necessidade
média estimada (EAR) e apés 3 meses do parto, a quantidade
sérica de selénio se encontrava abaixo da recomendacéo,
retornando aos valores sorolégicos adequados somente seis
meses apo6s o parto (JIN et al., 2020).

Dado seu papel neuromodulador na fungéo cerebral, estudos recentes investigaram
uma relagcdo entre os niveis de selénio e a depressdo. Albuquerque e colaboradores
(2019) apontaram a importéancia deste mineral como cofator de enzimas como a glutationa
peroxidase e a iodotironina desiodase, que previnem a inflamacgé&o vascular e a isquemia e
minimiza o estresse oxidativo causado pela toxicidade a nivel neuronal. Da mesma forma,
dados de um estudo de caso-controle relataram que a menor ingestao de selénio na dieta
(<8,9 ug / dia) foi associada a um maior risco de desenvolver transtorno depressivo maior.

A associagao entre depressao e selénio ainda é inconclusiva. No geral, a deficiéncia
de selénio parece estar relacionada aos sintomas de depressao, porém, esse resultado

néo foi observado em pacientes em hemodialise devido a baixa difusdo de selénio pela
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membrana do dialisador, com isso, o risco torna-se aumentado devido a deplegédo desse
mineral (WARG, 2018). Fatores como o alcoolismo crdnico também podem levar a redugao
do selénio plasmatico por meio a diminuicao dos seus depositos (PRYSTUPA, 2017).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de estratégias dietoterapicas no transtorno depressivo deve ser considerado
como tratamento coadjuvante na prescri¢cao farmacologica e psicoterapéutica.

Estudos que utilizaram a suplementacdo de magnésio, selénio e zinco sao
contraditérios e ndo apontam resultados conclusivos e seguros para a utilizagdo na pratica
clinica. Porém, a incluséo alimentar dessas fontes deve ser priorizada a fim de melhorar
os sintomas clinicos, o funcionamento adequado do receptor NMDA, a diminuicdo da
producao de espécies reativas a oxigénio e do perfil inflamatorio, colaborando assim com
a homeostase cerebral.
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