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RESUMO: As vitaminas do complexo 
B – tiamina, riboflavina, niacina, ácido 
pantotênico, piridoxina, biotina, ácido 
fólico e cobalamina – relacionam-se 
intimamente, seja pela sua fonte comum 
ou pelas suas funções no organismo como 
parte de enzimas agentes da oxirredução 
e produção de monoaminas a nível de 
sistema nervoso central. Sendo assim, a 
deficiência de vitamina B12 (cobalamina) e 
B9 (ácido fólico) foi associada a sintomas 
depressivos em adultos. O objetivo desta 
revisão foié evidenciar se há relação entre 
a hipovitaminose de B6 e/ou B9 e/ou B12 
e sintomas depressivos em pacientes 
diagnosticados com depressão, relatando, 
ainda, quais os principais sintomas 
encontrados. As bases de dados utilizadas 
foram: National Library of Medicine, 
Biblioteca Virtual em Saúde e Cochrane 
Library. Os descritores escolhidos para 
a busca dos artigos nas plataformas 
foram “B vitamin”, “hypovitaminosis” e 
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“depression”. Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, restaram 18 artigos, 
todos provenientes do PubMed, estando 07 artigos repetidos entre o PubMed e a BVS. As 
vitaminas do complexo B assumem numerosas funções no organismo humano, e é o seu 
papel coenzimático atuante a sistema nervoso central que pode desencadear alterações de 
humor em pacientes hipovitaminóticos. Apesar da coexistência de comprovações científicas 
favoráveis e desfavoráveis à afirmação da influência do complexo B em sintomas tímicos, 
numericamente parece existir maior consistência no que diz respeito à veracidade dessa 
influência.
PALAVRAS-CHAVE: Vitamina B; Hipovitaminose; Depressão.

THE RELATIONSHIP BETWEEN B COMPLEX HYPOVITAMINOSIS AND 
DEPRESSIVE SYMPTOMS 

ABSTRACT: The B-complex vitamins – thiamine, riboflavin, niacin, pantothenic acid, 
pyridoxine, biotin, folic acid and cobalamin – are closely related, either by their common source 
or by their functions in the body as part of enzymes that promote oxidation-reduction and 
production of monoamines in the central nervous system. Thus, vitamin B12 (cobalamin) and 
B9 (folic acid) deficiency have been associated with depressive symptoms in adults. The aim 
of this review is to demonstrate whether there is a relationship between hypovitaminosis of B6 
and/or B9 and/or B12 and depressive symptoms in patients diagnosed with depression, also 
reporting the main symptoms found. The databases used were: National Library of Medicine, 
Virtual Health Library and Cochrane Library. The descriptors chosen for searching the articles 
on the platforms were “B vitamin”, “hypovitaminosis” and “depression”. After applying the 
inclusion and exclusion criteria, 18 articles remained, all from PubMed, with 07 articles being 
repeated between PubMed and the VHL. The B-complex vitamins play numerous roles in 
the human body, and it is their coenzymatic role acting in the central nervous system that 
can trigger mood changes in hypovitaminotic patients. Despite the coexistence of scientific 
evidence favorable and unfavorable to the assertion of the influence of complex B on thymic 
symptoms, numerically there seems to be greater consistency with regard to the veracity of 
this influence.
KEYWORDS: B vitamin; Hypovitaminosis; Depression. 

1 | 	INTRODUÇÃO
As vitaminas do complexo B – tiamina, riboflavina, niacina, ácido pantotênico, 

piridoxina, biotina, ácido fólico e cobalamina – relacionam-se intimamente, seja pela 
sua fonte comum ou pelas suas funções no organismo como parte de enzimas agentes 
da oxirredução. Sendo assim, a relação metabólica entre esses ativos demonstra uma 
dependência uma com as outras dessas vitaminas.1 À proporção do surgimento de 
evidências, como a metanálise de Young LM et al.2 com doze estudos sobre os efeitos 
benéficos da suplementação de vitaminas do complexo B, tornou-se notório o elo entre 
alimentação desenvolvimento e função cerebral; e, consequentemente, os efeitos negativos 
da hipovitaminose.3  
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Na psiquiatria, existem limiares que avaliam o humor, estado mental emocional, e 
distinguem os transtornos do humor de eventos situacionais que causam flutuação nesse 
estado metal.2 O Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais número 5 
(DSM-5) define a depressão como um transtorno do humor que afeta nitidamente funções 
neurovegetativas, cognitivas e o afeto, durando pelo menos duas semanas e podendo 
ter remissões entre episódios depressivos.7 Um estudo realizado pela Global Burden 
of Disease em 2020 relatou que 18,9% dos anos vividos com uma deficiência pode ser 
associado a um transtorno mental.8

A deficiência de vitamina B12 (cobalamina) e B9 (ácido fólico) foi associada a 
sintomas depressivos em adultos. Contudo, a ligação entre os níveis de cobalamina e 
a resposta ao tratamento da depressão ainda é controversa4, como o estudo conduzido 
por Miller JW et al.5 com mil quinhentos e trinta e cinco pacientes, no qual não se pôde 
comprovar a relação entre hipovitaminose de B e sintomas depressivos. Na parcela idosa 
da população, a hipovitaminose de B12 é bastante prevalente. Com base nisso, pesquisas 
relacionam esse evento a déficits neurocomportamentais e a demências nessas pessoas4, 
como a metanálise de Diniz BS et al.6, a qual associou demência e doença de Alzheimer 
à depressão.

O objetivo desta revisão foi evidenciar se há relação entre a hipovitaminose de B6 
e/ou B9 e/ou B12 e sintomas depressivos em pacientes diagnosticados com depressão, 
relatando, ainda, quais os principais sintomas encontrados.

2 | 	MÉTODO
Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, por meio de uma revisão 

integrativa de literatura, no qual as bases de dados utilizadas foram: National Library 
of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e Cochrane Library (CL). 
Os descritores escolhidos para a busca dos artigos nas plataformas foram “B vitamin”, 
“hypovitaminosis” e “depression”, conectados pelo operador booleano “AND” e sendo 
possível encontrá-los nos Descritores de Ciências da Saúde (DeCS). A revisão de 
literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema;; definição 
dos critérios de inclusão e exclusão; verificação das publicações nas bases de dados; 
exame das informações encontradas; análise dos estudos encontrados e exposição dos 
resultados.9 Foram incluídos ensaios clínicos, randomizados ou não-randomizados, 
estudos de coorte e relatos de caso, sem recorte de tempo. Foram excluídos artigos fora 
do tema, artigos nos quais os descritores não mantinham relação, artigos do tipo revisão 
de literatura e meta-análises, e artigos duplicados entre as plataformas.
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3 | 	RESULTADOS
Foram encontrados 392 artigos com a pesquisa por meio dos descritores. Desse 

total, 380 são do PubMed e 12 da BVS. A utilização dos descritores na plataforma CL não 
resultou em nenhum artigo. Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, restaram 
18 artigos, todos provenientes do PubMed, estando 07 artigos repetidos entre o PubMed e 
a BVS conforme está demonstrado na figura 1.

Figura 1: Fluxograma de identificação e seleção dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed, 
BVS e CL.

Fonte: Autores (2021).

Dos 18 artigos finais, a análise evidenciou que em 12 estudos houve correlação 
entre a hipovitaminose de B6, B9 e/ou B12 e sintomas depressivos. Entre esses pacientes, 
os sintomas mais mencionados foram a tristeza e o cansaço, fadiga. Por outro lado, 6 
artigos não conseguiram encontrar relação entre a hipovitaminose e sintomas depressivos, 
sendo nesses pacientes a fraqueza generalizada e hipomnésia os sintomas mais comuns. É 
importante ressaltar que 13 estudos não mencionaram ou usaram escores na avaliação dos 
sintomas depressivos, ficando impossível identifica-los. O quadro 1 ilustra os resultados.
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Autor Ano Amostra
Houve relação entre 

hipovitaminose e 
sintomas depressivos?

Sintomas

Berkins S, Schiöth 
HB, Rukh G.10 2021 9426 Sim -------------------

Skarupski KA el at.11 2020 3503 Sim -------------------

Wolffenbuttel BHR 
et al.12 2020 9645 Não

Anedonia, tristeza, cansaço, 
baixa concentração, 
hipomnésia.

Arévalo SP et al.13 2018 1446 Sim
Hipo ou anorexia, sensação 
de solidão, sono agitado, 
crises de choro e tristeza.

Kapoor A et al.14 2017 200 SIm -------------------

de Koning EJ et al.15 2016 2919 Sim -------------------

Lubana SS et al.16 2015 1 Sim -------------------

Permoda-Osip A et 
al.17 2014 116 Não -------------------

Zhang G et al.18 2013 1587 Sim -------------------

Troen AM et al.19 2011 183 Sim -------------------

Beydoun MA et al.20 2010 1681 Sim -------------------

Miller JW et al.5 2009 1535 Não -------------------

Jabbar A et al.21 2008 116 Não
Fraqueza generalizada, 
memória prejudicada, 
depressão, dormência e 
diminuição dos reflexos

Jong Baw PG, van 
Veen MM, Hoek 

HW.22
2008 1 Sim Hipomnésia anterógrada, 

tristeza e cansaço.

Merete C, Falcon LM, 
Tucker KL.23 2008 869 Sim -------------------

van Dyck CH et al.24 2008 56 Não -------------------

Bottiglieri T et al.25 2000 46 Não -------------------

Botez MI et al.26 1976 6 SIm

Depressão, fadiga muscular 
e intelectual permanente, 
sintomas leves de pernas 
inquietas, espasmos de 
tornozelo deprimidos, 
diminuição da sensação 
de vibração nas pernas, 
hipoestesia do tipo meia 
e constipação de longa 
duração.

Quadro 1: Caracterização dos artigos com base em autor, amostra, relação entre hipovitaminose e 
sintomas depressivos, e principais sintomas. 

Fonte: Autores (2021).
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4 | 	DISCUSSÃO
Como revelado nos resultados, 66% dos estudos que compõem esta pesquisa 

encontraram associação entre a hipovitaminose B e sintomas depressivos. Segundo Ford 
AH et al, em seu estudo multicêntrico duplo-cego controlado por placebo com 65 pacientes, 
a suplementação com vitaminas do complexo B pareceu normalizar o humor e bem-estar 
dos pacientes, sugerindo que sua introdução suplementar seja benéfica, uma vez que 
tais enzimas funcionem como coenzimas na produção de monoaminas a nível de sistema 
nervoso central, trabalhando na regulação do humor.27 

Por outro lado, para Hallert C et al. e seu ensaio clínico com 299 pacientes, 
demonstrou que a suplementação com vitaminas B12, B9 e B6 não foram superiores ao 
placebo no controle ou prevenção de sintomas depressivos em homens por um período 
de 24 meses. Seriam necessários 21 indivíduos tratados para que 1 demonstrasse algum 
benefício sintomático. Logo, para o autor, não há motivos para o encorajamento da utilização 
dessas vitaminas como tratamento ou presciência de depressão.28

Em complementação à análise realizada por Ford AH et al., a coorte de 58 
adultos jovens conduzida por White DJ et al. demonstrou também que suplementação 
com complexos multivitamínicos é capaz de reduzir os níveis séricos de hemocisteína, 
aumentando a concentração de vitaminas B. Além disso, houve melhora significativa nas 
escalas de humor aplicadas no controle desses pacientes.29

Ademais, Stough C complementa a análise revelando benefícios ocupacionais 
da suplementação com complexo B em altas doses. O estudo controlado analisou 
personalidade, humor, tensão e demandas de trabalho, encontrando uma redução nos 
níveis de estresse, e estabilização do humor abatido. Contudo, em limitação, não foram 
analisadas medidas de outros sentimentos, como a ansiedade.30

Não foi possível, com os resultados obtidos em menos de 30% dos artigos estudados, 
realizar uma análise mais aprofundada dos principais sintomas depressivos associados 
a baixos níveis vitamínicos. Os principais sintomas relatados aqui foram a tristeza e o 
cansaço (fadiga). Ainda que numericamente insuficiente, esse resultado se assemelha ao 
do estudo de autoria de Walker JG et al., ainda que nenhuma das intervenções realizadas 
foram capazes de demonstrar desfechos favoráveis à intervenção vitamínica.31

5 | 	CONCLUSÃO
As vitaminas do complexo B assumem numerosas funções no organismo humano, 

e é o seu papel coenzimático atuante a sistema nervoso central que pode desencadear 
alterações de humor em pacientes hipovitaminóticos. Apesar da coexistência de 
comprovações científicas favoráveis e desfavoráveis à afirmação da influência do 
complexo B em sintomas tímicos, numericamente parece existir maior consistência no 
que diz respeito à veracidade dessa influência. O contínuo esforço para a elucidação 
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esmiuçada do poder dessas vitaminas no controle e influência do humor deve ser 
estimulado.
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