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RESUMO

Muitos estudos correlacionam deficiéncia de vitamina B12 e depressdo. A vitamina B12 é essencial para a formacéao
de hemacias e para a manutencéo e desenvolvimento adequado do sistema nervoso. Sua deficiéncia gera um quadro de
hiperhomocisteinemia e diminuicéo de S-adenosilmetionina, que é fator de risco para depressdo. Este trabalho teve o
objetivo de verificar a relagdo entre a depressdo e a deficiéncia de vitamina B12 como efeito causal. A pesquisa esta
fundamentada em 25 artigos e estudos obtidos pelos bancos de dados SciELO, PubMed e Google Académico,
publicados no periodo compreendido entre 1979 e 2015. De 25 resultados obtidos, 15 associaram a deficiéncia de B12
a depressdo e 10 ndo encontraram relagdo. Alguns estudos mostraram que baixos niveis de vitamina B12 estdo presentes
na maior parte de individuos depressivos, que a reposi¢do de vitamina B12 leva a uma resposta melhor ao tratamento
antidepressivo, que individuos sem sintomas depressivos quando tratados com vitamina B12 tém menor risco de
depressdo. Outros ndo relacionam a falta de vitamina B12 a depressdo mas sim, a depresséo levando a perda de apetite
e, por decorréncia reducdo da vitamina. A divergéncia entre os resultados evidencia a necessidade de mais pesquisas
nessa area e amplia este campo de pesquisa.
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ABSTRACT

Vitamin B12 is essential to the formations of RBC, maintenance of the nervous system and its normal growth. The
deficiency of vitamin B12 creates a case of hyperhomocysteinemia and decline of S-adenosylmethionine, which is a
risk factor for depression without adequate treatment. This project had as an objective to verify the relation between
depression and the deficiency of vitamin B12, through literary revision. The research is founded in 25 articles and
studies obtained through data banks SciELO, PubMed and Google Académico, published in the permitted period
between 1979 and 2015. Of the 25 results obtained, 15 associated the deficiency of B12 with depression and 10 didn’t
find this relation. Some studies found that low levels of vitamin B12 are present in a greater part of depressed
individuals, that the consumption of vitamin B12 leads to a better treatment than anti-depressives, individuals without
depressive symptoms when treated with vitamin B12 have a smaller risk of depression, others, didn’t correlate the lack
of vitamin B12 as a cause of depression, but, depression leading to a lack of hunger, and because of this, lower levels
of vitamin. The difference between results shows a necessity of more research in this area.

Key words: depression, deficiency of vitamin B12, homocysteine, S-adenosylmethionine.
RESUMEN

Muchos estudios se correlacionan entre la deficiencia de vitamina B12 y la depresion. La vitamina B12 es esencial para
la formacion de las células rojas de la sangre y el mantenimiento y desarrollo del sistema nervioso. Su deficiencia
genera una hiperhomocisteinemia y la disminucion de S-adenosilmetionina, que es un factor de riesgo para la depresion.
Para evaluar la relacion entre la depresion y la deficiencia de vitamina B12 como un efecto causal. La investigacion se
basa en 25 articulos y estudios obtenidos por las bases de datos SciELO, PubMed y Google Scholar, publicados en el
periodo entre 1979 y 2015. 25 resultados, 15 asociados con la deficiencia de vitamina B12 a la depresion y 10 no
encontraron ninguna relacion. Algunos estudios mostraron que los niveles bajos de vitamina B12 estan presentes en
los individuos més deprimidos, la reposicion de la vitamina B12 conduce a una mejor respuesta al tratamiento
antidepresivo, que somete sin sintomas depresivos durante el tratamiento con vitamina B12, y tienen un menor riesgo
de depresion. Otros no se refieren a la falta de vitamina B12 para la depresion, pero la depresidn conduce a la pérdida
de apetito y, debido a la reduccion de la vitamina. La diferencia entre los resultados pone en relieve la necesidad de
mas investigacion en esta area y se extiende este campo de investigacion.

Palabras clave: depresion, deficiencia de vitamina B12, homocisteina, S-adenosilmetionina.
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1- INTRODUCAO

A depressao ndo é uma doenca da atualidade: ha
relatos de casos no século | a.C., em que era
nomeada como melancolia  (CANALE;
FURLAN, 2013). Atualmente estima-se que haja
350 milhdes de pessoas afetadas por ela. Essa
enfermidade pode reduzir/prejudicar o individuo
afetado na pratica de suas atividades diarias de
trabalho, estudo e vida social. Além disso, a
depressdo pode causar suicidio (OMS, 2016).
Assim, trata-se de um importante problema de
saude publica, inclusive porque acredita-se que
ela seja a principal causa de incapacidade mental
no mundo (CUNHA; BASTOS; DUCA, 2012).

Depressdo é uma patologia de humor, conforme
Canale e Furlan (2013):

“que se caracteriza por: lentificacdo dos
processos psiquicos, humor depressivo
efou irritavel (associado a ansiedade e a
angustia), reducdo de energia (desanimo,
cansago facil), incapacidade parcial ou
total de sentir alegria efou prazer
(anedonia), desinteresse, lentificagdo,
apatia ou  agitagdo  psicomotora,
dificuldade de concentracdo e
pensamentos de cunho negativo, com
perda da capacidade de planejar o futuro e
alteracdo do juizo de realidade.”
A maior parte dos casos depressivos sao
geneticamente transferidos e quimicamente
produzidos, ou seja, €é herdado um
comportamento bioquimico anormal nas regides
cerebrais que desencadeiam depressdao (NARDI,
2000). Uma das primeiras teorias
neurobioldgicas a respeito da depressdo foi a
hiptese da deficiéncia de monoaminas
(ANDRAS, 2008) ou aminas biogénicas, que
possuem uma parte alifdtica — amina - e uma
parte aromética - catecol ou indol. O radical
catecol da origem as catecolaminas conhecidas
como noradrenalina (NE), adrenalina e dopamina
(DA). O radical indol da origem a indolaminas,
como a serotonina (5HT) e a histamina (BAHLS,
1999).

O sistema monoaminérgico se localiza em
pequenos nlcleos no tronco cerebral e
mesencéfalo e se estende pelo cértex e sistema
limbico. A noradrenalina, serotonina e dopamina
atuam na regulacdo da atividade psicomotora, do

apetite, do sono e, possivelmente, do humor
(ALVES, 2015). A  hip6tese de que
neurotransmissores  diminuidos na fenda
sinaptica de locais especificos do cérebro
causariam depressao, foi fundamentada com o
uso de antidepressivos (CANALE; FURLAN,
2013), pois eles visam aumentar a concentragdo
e a disponibilidade dos neurotransmissores, tanto
pela inibicdo de sua recaptacdo, quanto pela
inibicdo da enzima responsavel por sua
degradacéo (ALMADA,; BORGES;
MACHADO, 2014).

Em revisdo bibliografica, Schildraut (1965) e
Bunney e Davis (1965) citam a hipdtese
catecolaminérgica, desenvolvida por Rosenblatt
et al. em 1959, que associava a depressdo a
diminuicéo de catecolaminas, principalmente de
NE. Mais tarde, Van Praag e Korf (1971)
trouxeram a hipGtese serotoninérgica, cuja teoria
influenciou 0 desenvolvimento dos
antidepressivos  inibidores  seletivos  de
recaptacdo da serotonina (ISRS). A hipétese
dopaminérgica veio com Wilnner (1990), que
apontou que a dopamina esta envolvida no
fendmeno da recompensa cerebral e na anedonia
(ALVES, 2015).

Evidéncias reforcam a teoria das monoaminas. E
0 caso das drogas que diminuem esses
neurotransmissores (reserpina), induzindo a
depressdo. Também o aumento dos precursores
da 5HT resultam em uma acéo antidepressiva
leve. J& em andlise do cérebro de vitimas de
suicidio, assim como do liquor de pacientes
deprimidos, aparecem reducdo da concentragdo
de 5HT e de seu principal metabdlito 5-
hidroxindol acético (5HIAA) e, ainda, pacientes
curados de um quadro depressivo tém grande
probabilidade de voltar ao quadro caso ndo
ingeriram triptofano (BAHLS, 1999). Por fim,
doencas que ocorrem por reducdo de dopamina,
normalmente apresentam como comorbidade, a
depressdo (ALMADA; BORGES; MACHADO,
2014).

Entende-se melhor a causa da depressdo por
deficiéncia de monoaminas quando se observa o
local nas quais essas vias se projetam no sistema
nervoso. Os neurdnios noradrenérgicos sao
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projetados para o hipotadlamo, ndcleos basais,
sistema limbico e cortex cerebral, podendo estar
associado com a depressao por sua habilidade em
ativar o sistema limbico e cortical. Os neur6nios
serotoninérgicos sdo projetados para o cdrtex
cerebral, o hipotalamo, o talamo, os nicleos da
base, o septo peltcido e o hipocampo, que sdo
responsaveis por uma série de comportamentos
variados (ALMADA; BORGES; MACHADO,
2014).

Essa doenca pode estar relacionada tanto com a
alteracdo das quantidades de neurotransmissores,
qguanto com o namero e a sensibilidade dos
neuroreceptores (BALLONE, 2010). Uma das
sugestBes para a deficiéncia de monoamina seria
a hipersensibilidade dos receptores
monoaminérgicos que, por feedback, diminuiria
a sintese e a liberacdo dos neurotransmissores.
Dado que o tempo de inibicdo da recaptacdo dos
neurotransmissores leva horas e o resultado da
utilizacdo dos antidepressivosdemora, em média,
uma semana para surgir, a teoria
monoaminérgica comegou a ser questionada
(CANALE; FURLAN, 2013). Outra sugestdo
que explicaria a deficiéncia dos sistemas
neurotransmissores, seria a mudanga da
sensibilidade dos receptores pré e pés-sinapticos
sem alteracdo, propriamente dita, da quantidade
dos neurotransmissores (ALVES, 2015).

Vérios estudos sugerem que a deficiéncia de
vitamina B12 (cobalamina), muito frequente em
idosos longevos, esta relacionada a quadros
depressivos (GERZSON, 2009; SEPPALA et
al.,2013; FABREGAS et al.,2011).
Estruturalmente, a cobalamina é formada por um
atomo de cobalto situado dentro de um anel de
tetrapirrélico (PANIZ et al., 2005). O ion cobalto

pode se ligar a grupamentos de metila, 5’
desoxiadenosil, hidroxi ou ciano dando origem a
formas diferentes da vitamina (VANNUCCHI;
MONTEIRO, 2010). Sabe-se, também, que ela
tem importantes funcbes metabdlicas e
neurotroficas  (FABREGAS;  VITORINO;
TEIXEIRA, 2011), sendo essencial para a
formacdo de hemacias, para a manutengdo do
sistema nervoso e seu crescimento normal
(BUTLER etal, 2006). Essa vitamina é absorvida
quando associada ao fator intrinseco ou por
difusio passiva. E, ainda, cofator de duas
enzimas, a metilmalonil-CoA mutase e a
metionina sintetase (COZZOLINO, 2009). A
enzima metilmalonil-CoA mutase requer
adenosilcobalamina e a metionina sintetase
requer  metilcobalamina como  coenzima
(GROPPER; SMITH; GROFF, 2012). Entdo, a
metilmalonil-CoA mutase, juntamente com a
adenosilcobalamina, converte L-metilmalonil-
CoA a succinil-CoA (COZZOLINO, 2009) na
mitocdndria (GROPPER; SMITH; GROFF,
2012), para o0 metabolismo dos lipidios
(COZZOLINO, 2009). A metionina sintetase, em
conjunto com a metilcobalamina, converte
homocisteina (Hcy) em metionina no citoplasma
da célula (GROPPER; SMITH; GROFF, 2012).
Essa Ultima reagdo controla dois processos: o da
sintese do acido nucléico e o de reagdo de
metilacdo do organismo (COZZOLINO, 2009).
Primeiramente a metilcobalamina precisa ser
formada e, para isso, a cobalamina se liga a
metionina sintetase para receber o grupo metil do
5-metiltetra-hidrofolato (SMTHF). Depois de
formada, ocorre a transferéncia do grupo metil
para a homocisteina com a formagdo de
metionina (Figura 1, GROPPER; SMITH;
GROFF, 2012).

Figura 1. Formagdo de metionina (adaptado de Katzung, Masters, Trevor, 2013)

NMetiltetraidrofolato

Cobalamina

Metionina

Tetra-hidrofolato

Metilcobalamina

Homocisteina
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Bjelland et al. (2003) acreditam que o ciclo
debilitado do carbono 1 acarreta depressdo. A
homocisteina é um produto intermediario do
ciclo do carbono 1 e é metilada pela acdo da
metionina sintetase, com consequente formacao
de metionina, situacdo que ocorre na presenca do
cofator metilcobalamina que, por sua vez,
necessita do  grupo  metil  do  5-
metiltetrahidrofolato (PANIZ et al.,2005), sendo
sua  formagdo  mediada pela enzima
metiltetrahidrofolato ~ redutase ~ (COPPEN;
BOLANDER-GOUAILLE, 2005). A metionina
formada é condensada com o trifosfato de
adenosina, que resulta na formacdo de S-
adenosilmetionina (SAM). Para completar o
ciclo, a SAM ¢ desmetilada, formando S-
adenosil-homocisteina  (SAH), que sofrera
hidrdlise liberando adenosina e homocisteina
(PANIZ et al.,2005).

A deficiéncia da vitamina B12 esta presente
numa grande proporcdo de individuos com
doencas neurolégicas — 75 a 90% da populacéo
com déficit. A causa pode estar relacionada com
a diminuicdo da disponibilidade de SAM
responsavel pela funcdo neuroldgica saudavel e
por um quadro de hiperhomocisteinemia (HHcy),
que é um fator de risco para doencas
cardiovasculares (GROPPER; SMITH; GROFF,
2012), esclerose multipla, depresséo e epilepsia
(COZZOLINO, 20009).

Durante essa via metabolica, o tetrahidrofolato
(THF) é convertido em 5 10-
metiltetrahidrofolato (5,10-MTHF), através da
doacdo do carbono da serina ou da glicina. O
5,10-MTHF pode ser usado na sintese de DNA
produzindo timidina ou, reduzido, formando o 5-
MTHF, que permite a conversdo de Hcy em
metionina. A transferéncia do grupo metil do 5-
MTHF para Hcy wvolta a formar THF
completando o ciclo (LUBANA et al., 2015,
Figura 1).

Assim, quando ha deficiéncia de vitamina B12 ha
interrupcdo na metilacdo ou remetilagdo da
homocisteina. O organismo, para evitar o
acumulo de Hcy faz metabolizagéo pela via da
transulfuracdo. A homocisteina combina-se com
serina para formar cistationina, pela acdo da
enzima cistationina- p-sintase. Posteriormente, a
cistationina é hidrolisada para formar cisteina e
a-cetobutirato. O a-cetobutirato € convertido a
propionil-CoA, que sera utilizado em outra
reacdo dependente de vitamina B12 (figura 2),
devido a enzima L-metilmalonil-CoA mutase.
Dessa forma, o déficit desse nutriente impede a
cascata de reacOes e desvia 0 substrato para a
formacéo de acido metilmalénico (MMA), que é
suspeito de contribuir com danos neurolégicos
(PANIZ et al,2005).

Figura 2. 1. Reacdo de metilacdo de homocisteina (metionina sintetase); 2. Doagdo de grupamentos metil;
3. Conversédo de L-metilmalonil-CoA em succinil-CoA (metilmalonil-CoA mutase); 4. Reac¢des da via de
transulfuragdo (cistationina-p-sintase e cistationina-y-liase). Adaptado de PANIZ et al. (2005).
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A SAM é utilizada como antidepressivo desde o
final da década de 1970 na Europa e desde 1999,
nos Estados Unidos como suplemento alimentar
nos casos de depressaio e fibromialgia
(FABREGAS; VITORINO; TEIXEIRA, 2011).
Seu efeito antidepressivo pode ser explicado pela
sua capacidade de doar grupamento metil,
essencial para a manutencdo da mielina (PANIZ
et al.,2005), o que pode interferir nos receptores
de monoaminas (FABREGAS; VITORINO;
TEIXEIRA, 2011). Considera-se, ainda, o efeito
nas reacdes de metilacdo envolvidas na sintese e
metabolismo de dopamina, noradrenalina e
serotonina (SEPPALA et al,2013).

Atualmente, reconhece-se que doses de 200-
1600mg/d de SAM sdo tdo efetivas quanto as de
antidepressivos triciclicos. Pode-se dizer que a
SAM tem uma acdo mais répida do que
antidepressivos convencionais, além de ter a
capacidade de potencializar o efeito de
antidepressivos triciclicos (MISCHOULON;
FAVA, 2002). Alta concentragdo de
homocisteina ¢ indicativa de sua baixa conversao
para SAM, resultando na diminuicdo da
capacidade das reacOes de metilagdo e assim,
prejudicando a sintese de neurotransmissores e
da  membrana fosfolipidica  (COPPEN;
BOLANDER-GOUAILLE, 2005), podendo
levar & depressdéo (HANNA; LACHOVER,;
RAJARETHINAM, 2009). O acumulo de
homocisteina é excitotoxico (SEPPALA et
al.,2013) e pode inibir processos de metilagdo no
cérebro (BJELLAND et al., 2003).

Folato, vitamina B12 e o metabolismo de
monoaminas tém conexao com
tetrahidrobiopterina (BH4) (BOTTIGLIERE et
al., 2000), cofator nas reacGes de hidroxilacdo da
tirosina e do triptofano, necessarios na sintese
das monoaminas. Essa é outra explicagdo que
relaciona 0 mau funcionamento do ciclo do
carbono 1 com a depressio (COPPEN;
BOLANDER-GOUAILLE, 2005).

Deficiéncia alimentar (COZZOLINO, 2009),
alteragBes no trato gastrointestinal que levem a
ma absorcdo (GROPPER; SMITH; GROFF,
2012), sindrome de Zollinger-Ellison - onde ha
aumento da secrecao gastrica e,

consequentemente a reducdo do pH intestinal que
tera como consequéncia a ligacdo da vitamina
com o fator intrinseco (COZZOLINO, 2009),
deficiéncia pancreatica - que também reduz
absorcdo, anemia perniciosa - que reduz a
producdo do fator intrinseco, recessao ileal, ileite
e cirurgia bariatrica — por reduzirem a superficie
de absor¢do, mutagdo génica no par de bases 776
— por diminuir o transporte da vitamina
(GROPPER; SMITH; GROFF, 2012) sao
algumas das raz6es para que um individuo possa
desenvolver deficiéncia de vitamina B12, cujo
diagndstico tem como método padrdo a medida
de concentracdo sorolégica (GROPPER;
SMITH; GROFF, 2012) e tem como valor
limitrofe a quantidade de 200pg/ml ou 150pmol/I
(OH et al, 2003). A holo-Tc é a fracdo
biologicamente ativa dessa vitamina, que se
encontra diminuida antes do aparecimento de
sintomas e, por isso, passou a ser dosada para
deteccdo precoce da deficiéncia. (PANIZ et al,
2005).

Futterleib e Cherubini (2005) afirmam que a
deficiéncia de vitamina B12 pode ocasionar
depressdo, deméncia e declinio da funcédo
cognitiva sendo que a reposigdo parenteral da
vitamina parece apresentar melhoras
significativas  nessas  condi¢gbes  mentais.
Fabregas et al. (2011) sugeriram em seu estudo
que a propriedade da vitamina B12 e do &cido
félico em metilar moléculas precursoras de
monoaminas tais como a serotonina, a
noraderenalina e a dopamina, poderia explicar,
ao menos em parte, a fisiopatologia dos
transtornos de humor associados a sua
deficiéncia. Além das monoaminas, a sintese de
S-adenosil-metionina (SAM), responsavel por
vérias reagBes de metilacdo no cérebro e com
possiveis efeitos no humor, também depende
dessas vitaminas. Apesar destes estudos
deixarem clara a relacdo entre deficiéncia de
vitamina B12 e depressdo, ndo est4 claro se a
deficiéncia de vitamina B12 pode desencadear a
depressdo por si ou se € um fator associado ou até
mesmo consequéncia, ja que o estado depressivo
pode causar inapeténcia e desnutri¢do (Scattolin
et al., 2005).
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Considerando a depressdo como um problema
de salde publica, acredita-se que a sua relacéo
com a deficiéncia de vitamina B12 deva ser
melhor estabelecida. Dessa forma, este trabalho
teve como objetivo verificar a relacdo entre a
depressdo e a deficiéncia de vitamina B12 como
efeito causal, através de revisdo literaria.

2-METODO

A Pesquisa Bibliografica foi realizada pelos
bancos de dados SciELO, PubMed e Google
Académico. Foram utilizados os descritores de
ciéncia da satde (DeCs) “Depression
classification”, Causes of depression”, “Etiology
of depression”, “Depression and vitamin B12”,
“Vitamin B12 deficiency”, “Vitamin B12”,
“Homocysteine”, “S-adenosylmethionine”,
“Hyperhomocysteine”. A busca de artigos foi
centralizada em estudos realizados em humanos,
sendo excluidos os em roedores, dando
prioridade aos que apresentaram como foco a
vitamina B12, porém néo eliminando os artigos
gue estudaram juntamente vitamina B12 e folato.
Com o propésito de revelar quao notavel é o tema
foram levantados estudos desde periodos mais
remotos até os mais atuais entre 1979 a 2015.

3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos nessa pesquisa estdo
expressos nas Quadros 1, 2 e 3 e foram extraidos
de 25 artigos, que focaram na pesquisa da
concentragdo de vitamina B12 e sua influéncia na
depressdo e/ou em seu tratamento.

Os resultados obtidos nessa pesquisa estdo
expressos nas Quadros 1, 2 e 3 e foram extraidos
de 25 artigos, que focaram na pesquisa da
concentragdo de vitamina B12 e sua influéncia na
depressao e/ou em seu tratamento.

Dos estudos levantados, os tipos de amostras e 0s
focos das pesquisas sdo distintos, resultando em
trés vertentes de pesquisa. A primeira vertente é
a de individuos depressivos ou com transtornos
neuropsiquiatricos e a pesquisa da concentracdo
de vitamina B12 (Quadro 1) feita por
BALDEWICS et al (2000); BELL et al (1991);
BJELLAND et al (2003); BOTTIGLIERE et al
(2000); ENGSTROM, TRASKMAN-BENDZ
(1999); ISSAC et al (2015); KIM et al (2007);

LUNN, RAFAELSEN, VANGGAARD (1979);
MOORTHY et al. (2012); NG et al, 2009;
NORONHA et al (2015); OSIP et al (2014);
PENNINX et al. (2000); SENGUL et al (2013);
FAVA et al (1997); SEPPALA et al (2013);
HINTIKKA et al (2003) e TIEMEIER et al
(2002). A segunda vertente é a que mede a
concentracdo de vitamina B12, sua reposicdo e
resposta a depressdo (Quadro 2) feita pelos
autores: FABREGAS, VITORINO, TEIXEIRA
(2011); HANNA, LACHOVER,
RAJARETHINAM (2009); HVAS et al (2004);
STABLER et al (1990) e VIDAL-ALABALL et
al (2005). A J(ltima vertente considera o
tratamento com vitamina B12 em individuos sem
sintomas depressivos e avaliacdo do risco de
depressdo (Quadro 3) feita por ALMEIDA et al
(2010) e OKEREKE et al (2014).

Para um resultado padronizado seria importante
que todas as técnicas de diagndstico fossem as
mesmas, evitando vieses decorrentes do método.
Assim como seria de extrema importancia a
quantificacdo de 4cido metilmalénico e
homocisteina para assegurar a deficiéncia de
vitamina B12 uma vez que, apenas a medida da
concentragdo de vitamina B12 sérica ndo
comprova sua deficiéncia (PANIZ et al., 2005).
Deficiéncias subclinicas da vitamina B12 podem
contribuir  silenciosamente com problemas
cardiacos e neuroldgicos, desde os de ordem
sensorial até os de disturbios psiquiatricos e da
aprendizagem. Disfunc@es neurolégicas isoladas
podem ser o resultado clinico da deficiéncia
cronica de vitamina B12, mesmo sem nenhum
sinal de anemia (PANIZ et al., 2005). Muitos
estudos, como o de Bottigliere et al. (2000),
encontraram relacdo na deficiéncia de folato e
depressdo, devido a diminuicdo da oferta do
grupo metil do folato no ciclo do carbono 1,
observando que a concentrac¢do da vitamina B12
estava normal. Todavia eles ndo fizeram a
medicdo de acido metilmalénico. Nas amostras
de Tiemeier et al (2002) e Noronha et al (2015),
0s pacientes depressivos relataram perda de
apetite e por isso, eles sugerem que a depressédo
causa perda de apetite e por isso esses valores
ficam alterados.
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Quadro 1. Resultados obtidos de acordo com o autor da pesquisa, ano de publicacdo, amostra, método e
os resultados obtidos entre os anos de 1979 e 2015. Primeira vertente: “Individuos depressivos e a medida
da concentragdo de vitamina B12”.

Referéncia Amostragem Foco principal Principais resultados
BALDEWICS 159 individuos, 90 Medida de cobalaminae | O nivel de cobalamina foi
etal., 2000 eram HIV+ e 69 sofrimento psiquico inversamente relacionado ao
HIV-. (angustia, depressao e nivel de depressdo. Niveis
ansiedade) foram baixos de cobalamina no
examinados. plasma foram associados com a
presenca de sintomas
depressivos.
BELL et al., 20 idosos e 16 Foi feita uma 28% dos estudados estavam
1991 jovens adultos comparacgdo da condi¢do | com deficiéncia de B12 e outras
depressivos. gue se encontrava o vitaminas do complexo B, mas
complexo vitaminico B ndo em folato.
nesses dois grupos
estudados.
BOTTIGLIERE | Dois grupos de Nos 46 individuos foram | Metade dos individuos
etal., 2000 individuos com feitas andlises de depressivos tinham
depressdo severa, contagem de hem@cias, hiperhomocisteinemia, os quais
um de 46 e outro de | de folato no sangue e tinham concentragdo diminuida
28. Os individuos soro, vitamina B12 no de folato, SAM e metabdlitos
controle foram soro e homocisteina total. | de monoaminas no liquor.
divididos em dois Nos 28 individuos foram | A média da concentragéo de
grupos, um com 18 | analisados no liquor, vitamina B12 no soro néo foi
voluntarios folato, SAM e 0s significativamente diferente
saudaveis e outro metabdlitos das entre o0 grupo depressivo e 0
com 20 pacientes monoaminas. grupo controle normal e
com distlrbios neurologico.
neurolégicos.
ENGSTROM,; 41 individuos, que Foram coletadas Poucos pacientes tiveram baixo
TRASKMAN- passaram por informagdes sobre o nivel | nivel de B12. Os metabdlitos
BENDZ, 1999 tentativa de de metabdlitos de das monoaminas ndo tiveram
suicidio. monoaminas no liquor e | relagéo significativa com B12.
comparadas com o nivel
de acido folico no sangue
e de B12 no soro.
ISSAC et al., 259 individuos, Foi quantificado o nivel Dos 259 pacientes que tinham
2015 acima de 60 anos, de B12 nos pacientes. manifestacdes
que possuiam neuropsiquidtricas, 16%
sintomas (N=60) tinham deficiéncia de
neuropsiquiatricos. vitamina B12.
LUNN; 835 individuos com | Foi investigado o teor de | Baixos valores de vitamina B12
RAFAELSEN; | problemas vitamina B12 no sangue | foram encontrados em 20%
VANGGAARD, | psiquiatricos. de pacientes destes pacientes.
1979 psiquidtricos.
MOORTHY et | Um grupo de 939 Foram feitas medidas de | Baixos niveis de vitamina B12
al., 2012 Porto-riquenhos e folato, homocisteina e foram associados a altos
1017 idosos, com vitamina B12, assim escores de depressdo. O
polimorfismo como, testes de cogni¢do, | genotipo MTHFR, folato e
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C677T do gene da depressdo, memoria e homocisteina ndo foram
MTHFR. atencao. associados com a depressao.
NG etal., 2009 | 669 individuos, Valores laboratoriais de A deficiéncia de vitamina B12
sendo que 178 folato, vitamina B12 e foi significativamente associada
estavam com homaocisteina foram com sintomas depressivos.
depressao, todos examinados.
com idade acima de
55 anos.
OSIP et al., 116 individuos, com | Foi dosado homicisteina, | Deficiéncia de B12 foi
2014 idade entre 20-78 vitamina B12 e 4cido observada em 12% dos
anos, todos com félico no soro dos individuos. Os pacientes com
depressao bipolar. individuos. hiperhomocisteinemia tinham
niveis baixos de vitamina B12.
PENNINX et 700 mulheres, com | Foram analisados 0s A deficiéncia de vitamina B12
al., 2000 idade acima de 65 niveis séricos de vitamina | estava presente em 14,9%
anos. B12, folato, acido (N=478) dos nédo deprimidos,
metilmal6nico e 17,0% (N=100) dos com
homaocisteina total. depressdo leve e 27,0%
Os sintomas depressivos | (N=122) dos com depressao
foram mensurados pelo grave. Os sujeitos com
Geriatric Depression deficiéncia dessa vitamina
Scale. tinham 2,05 vezes mais chances
de terem depressdo grave. Os
sujeitos depressivos tinham
uma concentracdo elevada de
acido metilmaldnico se
comparado aos nao
depressivos.
SENGUL etal., | 95 mulheres pos- Foram quantificados o0s O nivel de vitamina B12 ndo
2013 menopausa, 27 niveis de vitamina B12 e | esta relacionado com a
sofriam de acido folico nesses dois frequéncia de sintomas
depressdo e 68 ndo | grupos. depressivos.
sofriam de
depressao.
SEPPALA et 2806 individuos, Foi quantificado vitamina | Sintoma depressivo
al., 2013 entre 45-74 anos. B12 nesses subgrupos. melancdlico e vitamina B12
429 apresentavam tiveram associacdo. A chance
sintomas de um sintoma depressivo
depressivos, melancélico foi 2,75 vezes
divididos em maior no menor nivel de B12
melancélicos (138) Versus o maior.
e ndo melancolicos
(291).
TIEMEIER et 278 individuos com | Os niveis sanguineos de Deficiéncia de vitamina B12 foi
al., 2002 sintomas folato, vitamina B12 e observada e associada aos

depressivos e 416
individuos sem
depressdo, todos
acima de 55 anos.

homocisteina foram
comparados entre os dois
grupos.

transtornos depressivos.

40

Universidade Presbiteriana Mackenzie
CCBS - Programa de Pos-Graduacdo em Disturbios do Desenvolvimento
Cadernos de P6s-Graduagdo em Distdrbios do Desenvolvimento, Sdo Paulo, v.16, n.2, p. 33-46, 2016.



ISSN 1809-4139

SANTOS, E.C.; BRITO, A.; PEREIRA, I.R.O.

HINTIKKA et 115 individuos, com | Foi feita analise dos Um nivel elevado de vitamina
al., 2003 em média 44 anos e | indices hematologicos, B12 foi significativamente
depressdo maior. concentracgdo de folato no | associado com um melhor
sangue e vitamina B12 resultado ao tratamento.
no soro, antes e apos um
tratamento de 6 meses.
FAVA et 213 individuos com | Foram divididos pelo Os niveis de B12 ndo foram
al.,1997 em média 40 anos subtipo depressivo e feita | associados a depressdo ou a
de idade e com a pesquisa dos niveis de resposta ao tratamento.
depressdo maior. folato, B12 e
homocisteina no soro.
Foi administrada
Fluoxetina 20mg/dia por
8 semanas, em seguida,
foi feita, avaliacdo da
resposta ao tratamento.
BJELLAND et 5948 individuos, Foi avaliada a ansiedade | Baixo nivel de vitamina B12 e
al., 2003 com idade entre 46- | e depressdo através do folato ndo foram
49 anos e 70-74 Hospital Anxiety and significativamente relacionados
anos. Depression Scale e com a depressao.
dosado folato, B12, Hiperhomocisteinemia e o
homocisteina e o genétipo T/T MTHFR foi
polimorfismo 677C>T relacionado com depressao.
do MTHFR.

Quadro 2. Resultados obtidos de acordo com o autor da pesquisa, ano de publicagdo, amostra, método e
os resultados obtidos entre os anos de 1979 e 2015. Segunda vertente: “Concentra¢ao de vitamina B12,
reposicao e resposta a depressao”.

2009

RAJARETHINAM,

com depressao
psicotica grave,
sem resposta ao
tratamento
convencional e
com deficiéncia de
vitamina B12.

Referéncia Amostragem Foco principal Principais resultados
FABREGAS; Mulher de 42 anos, | Somou-se a Remissdo completa dos sintomas
VITORINO; com depressao administracdo de depressivos apos reposicdo
TEIXEIRA, iniciada ap6s os 40 | antidepressivos, a vitaminica, 0 que se manteve
2011 anos, refratariaao | reposi¢do inclusive apds suspensdo da
tratamento com intramuscular de administracéo dos
antidepressivo e vitamina B12. antidepressivos.
com vitamina B12
reduzida.
HANNA,; 1 individuo, A paciente foi tratada | Melhora significativa do humor,
LACHOVER,; mulher de 66 anos, | com injecdes de assim como outros sintomas da

vitamina B12, somado
ao tratamento
antidepressivo.

depressdo. Um medicamento
antidepressivo foi descontinuado
e outro foi mantido, porém com
reducéo na dose.

HVAS et al., 2004

140 individuos
com aumento de
acido
metilmal6nico no
plasma.

Os individuos foram
avaliados pelo Major
Depression Inventory
para verificar a
presenca de depressdo
e depois foram

13% dos individuos tinham
sintomas depressivos. O grupo
tratado ndo teve melhora no
quadro depressivo se comparado
com o grupo placebo.
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tratados por trés
meses com vitamina
B12, e novamente
foram medidos os
sintomas depressivos.
STABLER et al., 300 individuos, Foi feita avaliacdo De 86 individuos que
1990 deficientes em neuropsiquiatrica, responderam ao tratamento com
cobalamina. hematoldgica e cobalamina 28% tiveram uma
dosagens bioquimicas | melhora significativa nos
(hematdcrito, volume | problemas neuropsiquiatricos.
celular,
hipersegmentag&o de
neutrofilo e
macroovalécitos),
seguida de um
tratamento com
administracéo de
colabamina parenteral
e reavaliacdo.
VIDAL- 93 individuos, com | Foi administrada Altas doses orais sdo tdo efetivas
ALABALL etal., idade acima de 65 | vitamina B12 via oral | quanto intramuscular na resposta
2005 anos e nivel e intramuscular. hematoldgica e neuroldgica
plasmético de (depressdo, cansago, paralisia e
vitamina B12 deméncia).
reduzido. Concentragdes de acido
metilmalénico e homocisteina
no soro, foram reduzidas em
quase todos os pacientes.

Quadro 3. Resultados obtidos de acordo com o autor da pesquisa, ano de publicacdo, amostra, método e
o0s resultados obtidos entre os anos de 1979 e 2015. Terceira vertente: “Tratamento com vitamina B12 em
individuos sem sintomas depressivos e avaliagdo do risco de depressdo”.

Referéncia | Amostragem | Foco principal Principais resultados
KiMetal.,, | 732 83% dos pacientes ndo Niveis baixos de vitamina
2007 individuos, deprimidos foram estudados em | B12 foram associados
com 65 anos | um periodo de 3 anos. A com maior risco de
ou mais. depressdo incidente foi depressdo durante o
Foram observada através do Geriatric seguimento.
estudados 521 | Mental State. Em todos
individuos participantes foram avaliados o
gue nao nivel de folato e B12 no soro e
tinham homocisteina total no plasma.
depressao.
NORONHA | 84 individuos | Foi avaliado o estado Baixos niveis de vitamina
etal., 2015 | idosos. nutricional, os niveis de &cido B12 ndo foram
folico e B12 no soro, capacidade | associados com risco de
cognitiva e sintomas depressao.
depressivos.
ALMEIDA | 273 Os individuos p6s-AVC foram Apos o tratamento
etal., 2010 | individuos, divididos em grupo placebo e observou-se menor
sobreviventes | outro que recebeu um tratamento | chance de depressdo em
de AVC. com doses diérias de acido félico
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(2 mg), vitamina B6 (25 mg) e
B12 (0,5 mg), durante 10 anos.
Foi observada a prevaléncia de
depressao apos o tratamento.

comparagdo com o
placebo.

OKEREKE | 4331
etal., 2014 | individuos,

64 anos, sem
sintomas
depressivos.

Um grupo foi tratado com acido | Nao houve diferenca
folico (2,5 mg/d), vitamina B6
com em média | (50 mg/d) e vitamina B12 (1
mg/d) durante 7 anos e outro
recebeu placebo.

entre o grupo tratado com
a suplementacéo
vitaminica e o placebo
guanto ao risco de
depressao.

4 - CONCLUSAO

A vitamina B12 é essencial para o bom
funcionamento do ciclo do carbono 1 e sua
deficiéncia leva ao acimulo de homocisteina e a
reducdo de S-adenosilmetionina. Esses dois
metabdlitos tém grande interferéncia no sistema
Nervoso pois a homocisteina é excitotoxica e a S-
adenosilmetionina faz reacGes de metilagdo no
cérebro.

A S-adenosilmetionina doa grupos metil,
essenciais para a manutencdo da mielina. Sua
diminuigdo pode gerar falha no funcionamento
dos receptores de monoaminas. Ela também
participa de reaces de metilagdo envolvidas na
sintese de dopamina, noradrenalina e serotonina,
portanto, sua deficiéncia causa diminuicdo na
producdo dessas monoaminas. Sendo assim, a
deficiéncia de vitamina B12 gera diminuicdo de
SAM, correspondendo & hipbtese de que a
depressdo ocorra por alteracdo de receptores ou
deficiéncia de monoaminas.

Alguns estudos concluiram, experimentalmente,
que baixos niveis de vitamina B12 estdo
presentes na maior parte de individuos
depressivos. Outros mostraram uma resposta
melhor ao tratamento antidepressivo quando
houve reposicdo de vitamina B12 e por fim,
alguns outros comprovaram que individuos sem
sintomas depressivos, quando tratados com
vitamina B12, tém menor risco de depressao. Por
outro lado, outras pesquisas ndo correlacionam a
falta de vitamina B12 como causa da depresséo,
mas sim a depressao levando a perda de apetite e,
em decorréncia, menores niveis da vitamina.

De 25 resultados obtidos, 15 associam a

deficiéncia de B12 a depressaio e 10 ndo
encontraram relagdo. Dessa forma, mesmo com
argumentos de que a vitamina B12 esta associada
com a sintese de monoaminas e manutencao de
receptores neurais, ha divergéncia entre o0s
resultados, evidenciando a necessidade de mais
pesquisas nessa area, abrindo um campo vasto
para pesquisa cientifica.
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