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RESUMO

Introducdo: De acordo com recentes publicacdes cientificas internacionais, uma
grande parcela da populacdo mundial sofre de sintomas depressivos e este nimero
vem aumentando progressivamente. Paralelo a isso, descobertas recentes revelam o
potencial efeito terapéutico de dietas no tratamento dos sintomas. No entanto, por
grande parte dos estudos possuirem carater observacional, emerge a necessidade de
analisar ensaios clinicos randomizados com humanos que avaliam o efeito de
intervencgdes nutricionais nos sintomas depressivos. Objetivo: Realizar uma reviséo
sistematica sobre o efeito terapéutico de estratégias nutricionais nos sintomas de
depressdo em seres humanos. Métodos: Foi realizada busca no PubMed associando
descritores sinbnimos de depresséo e padrao alimentar. Dos 486 artigos resultantes
da busca, 12 atenderam aos critérios de elegibilidade: ECRs que avaliaram a melhora
dos sintomas depressivos em adultos (= 18 anos) por meio de intervencdes
nutricionais. Resultados: Seis estudos observaram melhora nos sintomas
depressivos em relacdo ao grupo de comparacdo e as principais intervencoes
nutricionais com desfechos significativos foram padrées alimentares baseados em
uma dieta rica em triptofano, de baixa carga glicémica, mediterraneo, LowFODMAP,
rica em polifendis e DASH. Estes estudos utilizaram as escalas SDS, CES-D, CGlI-I,
HADS, POMS, DASS-21 e BDI-ll de sintomas depressivos. Conclusdo:  Seis
intervencdes nutricionais utilizadas nos estudos selecionados foram eficazes para
melhorar os sintomas depressivos. Isso evidencia que os padrbes alimentares
devem ser considerados como estratégias terapéuticas adjuvantes ao tratamento da

depressao.

Palavras-chave: Nutricdo; depressao; padrdo alimentar; reviséo sistematica



ABSTRACT

Introduction: According to recent international scientific publications, a large portion of
the world's population suffers from depressive symptoms and this number is
progressively increasing. Also, recent discoveries reveal the potential therapeutic
effect of diets in the treatment of symptoms. However, since most of the studies are
observational, there is a need to analyze randomized clinical trials (RCTs) with patients
to evaluate the effect of nutritional interventions on depressive symptoms. Objective:
To carry out a systematic review based on the therapeutic effect of nutritional strategies
on depression symptoms in patients. Methods: A search was performed on PubMed
associating synonymous descriptors of depression and dietary patterns. Of the 486
articles resulting from this primary search, 12 met the eligibility criteria: RCTs that
evaluated the improvement of depressive symptoms in adults (= 18 years) through
nutritional interventions. Results: Six studies observed improvement in depressive
symptoms compared to the baseline and control group, and the main nutritional
interventions with significant improvements in the symptoms were dietary patterns
based on a tryptophan-rich, low-glycemic-load, Mediterranean, LowFODMAP,
polyphenol-rich, and DASH diet. These studies used the SDS, CES-D, CGI-I, HADS,
POMS, DASS-21 and BDI-Il scales of depressive symptoms. Conclusion: Most of the
nutritional interventions used in the selected studies were effective in improving
depressive symptoms. This shows that dietary patterns should be considered as

adjuvant therapeutic strategies in the treatment of depression.

Keywords: Nutrition; depression; dietary pattern; systematic review.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas sofram de depresséo, o que
representa uma prevaléncia global de 7% para mulheres e 4% para homens (WHO,
2017, STEEL et al, 2014), tornando-se uma das principais doencas
neuropsiquiatricas. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, o transtorno
depressivo e de ansiedade custam a economia global US$ 1 trilhdo em perda de
produtividade a cada ano (LASSALE et al., 2018). Seguindo essa tendéncia,o Brasil
possui taxas de prevaléncia de depressdo em 12 meses de 10,4% (BROMETet al.,
2011), o que representa uma sobrecarga socioecondmica para o Estado e paraas
familias.

Os mecanismos neurobiolégicos associados a depressdo sdo diversos e
envolvem alteragdes centrais como, por exemplo, nos sistemas de neurotransmissao,
e periféricos, caracterizado por um estado pré-inflamatério, estresse oxidativo e
disfuncdo mitocondrial, modificagcdes da microbiota intestinal, alteracdes no sistema
HPA e epigenéticas (MARX et al., 2020).

A depressao pode se apresentar de formas diferentes em cada individuo
(BAYES; SCHLOSS; SIBBRIIT, 2022), no entanto, anedonia, sentimentos de culpa ou
baixa autoestima, alteracdes no sono, sensacao de cansaco, ideacao suicida, e falta
de concentracdo sdo os principais sintomas para diagnostico (WHO, 2017; APA,
2014). O tratamento consiste, primariamente, em terapias farmacologicas
direcionadas para a modulacdo dos sistemas de neurotransmissdo. Sao
frequentemente utilizados farmacos que atuam no bloqueio da recaptacdo ou na
degradacéao de neurotransmissores na fenda sinaptica (OTTE et al., 2016), entretanto,
fatores ambientais e de estilo de vida também podem influenciar positivamente ou
negativamente nas respostas as terapias farmacologicas (THAPAR et al., 2022).

De maneira inovadora, o The Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists (RANZCP) reconheceu e incorporou a dieta como tratamento para
transtornos de humor nas diretrizes mundiais (MALHI, 2021). Dessa forma, fica
evidente que o padrao dietético desempenha um papel importante no curso da doenca
mental (LAl et al., 2014). Uma meta-andlise de Li et al. (2017) que incluiu artigos
publicados até 2016, elucida que o padrao alimentar saudavel caracterizado pela alta
ingestado de vegetais, frutas, graos integrais, azeite de oliva, peixes, soja, aves e

laticinios com baixo teor de gordura pode diminuir o risco de depressao, enquanto o
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padrdo ocidental caracterizado, principalmente, pelo consumo de alimentos
ultraprocessados, gordura saturada, carboidratos refinados e bebidas agucaradas
pode, ndo s6 aumentar o risco de depressao, como piorar os sintomas (LANE et al.,
2022; QUIRK et al., 2013; TOSTI; BER1°0OZZI; FONT1ZANA, 2017).

O campo de pesquisa com foco nas relacdes entre qualidade alimentar geral e
transtornos mentais €, até agora, majoritariamente estudos em animais e estudos
observacionais em humanos (JACKA et al.,, 2017). Por isso, entender quais as
caracteristicas dos padrfes alimentares que sdo atuantes no tratamento adjuvante as
terapias farmacoldgicas dos sintomas depressivos sdo fundamentais para elucidar
estratégias nutricionais que possam melhorar a qualidade de vida de individuos (OPIE
et al., 2016). Nesse sentido, 0 objetivo desta revisdo sistematica consiste em revisar
sistematicamente a literatura e sintetizar as evidéncias sobre o tratamento de

pacientes adultos que apresentam sintomas depressivos.

13



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Depresséo

2.1.1 Epidemiologia

O transtorno depressivo atinge mundialmente todas as faixas etarias e ambos
0S sexos. A estimativa de prevaléncia mundial segundo a Pesquisa Mundial de Saude
Mental (HMW) que avaliou critérios do DSM-IV em quase 90.000 individuos de 18
paises de todos os continentes foi de 6% em 12 meses (BROMET et al., 2011). Porém,
o Brasil chama atencdo na pesquisa, com a maior prevaléncia entre todos os paises
analisados, chegando a 10,4% (OTTE et al., 2016).

Em criancas, a prevaléncia € menor, de 0,6 a 1,1% (THAPAR et al., 2022), ja
na adolescéncia, estagio importante do desenvolvimento humano e um momento
importante para construir as bases para uma boa saude, esses numeros tendem a
aumentar. A Pesquisa Nacional anual dos EUA sobre Uso de Drogas e Saude,
publicada em 2019, relatou que a prevaléncia de depressdo em 12 meses aumentou
de 8,3% para 12,9% em jovens de 12 a 17 anos entre 2011 e 2016 (LU, 2019). Outro
estudo com individuos numa faixa etaria maior, de 17 a 19 anos, revelou que a
prevaléncia de um distarbio emocional, que inclui transtornos de ansiedade, mania ou
transtorno afetivo bipolar e transtornos depressivos foi de 14,9% (THAPAR et al.,
2022).

Na fase adulta, a exposicdo a fatores ambientais estressores aumenta, e
consequentemente isso reflete nos indices de prevaléncia (KESSING, 2007). Além
disso, mulheres possuem duas vezes mais risco de desenvolver depressao apos a
puberdade (THAPAR et al., 2022), devido ao padrdo hormonal, mas também pela
carga social envolvida. Um estudo revelou que tanto a prevaléncia do transtorno
depressivo em 12 meses, quanto a prevaléncia ao longo da vida foram maiores no
sexo feminino (6,9% e 17,1%, respectivamente) (KESSING, 2007).

Com o avancar da idade, o individuo fica mais suscetivel a comorbidades
incluindo deméncia, dor crdénica, isolamento, soliddo e doencas cronicas limitantes
(MAMPLEKOU et al., 2010) que, muitas vezes, contribuem para um primeiro episédio
de depressao de inicio tardio. Embora a deterioragdo cognitiva seja considerada uma

parte inevitdvel do envelhecimento, a prevaléncia de depressado no final da vida

14



aumenta o risco de incapacidade funcional, mortalidade e uso de servi¢os de saude
(KNIGHT et al., 2015).

Recentemente, em 2020, houve um aumento dos casos de deterioracdo da
saude mental em todas as faixas etarias devido & Covid-19. A pandemia criou um
ambiente no qual muitos fatores considerados como desencadeantes de alteragdes
da saude mental como restricbes sociais, inseguranca, fechamento de escolas e
negocios, perda de meios de subsisténcia e diminuicdo da atividade econdmica
estavam presentes. O resultado foi um adicional de 53,2 milhdes de casos de
transtornodepressivo em todo o mundo, o que significa um aumento de 27,6% nos
casos (SANTOMAURO et al., 2021; LI et al., 2020).

2.1.2 Fatores de risco

Alguns fatores estdo associados com a maior probabilidade de desenvolver
depressdo. Entende-se que a doenca emerge potencialmente da interacdo gene-
ambiente e esta correlacdo implica que eventos estressores podem afetar a expressao
de genes que, por sua vez, medeiam mecanismos neurobiolégicos associados,
criando assim as condicOes favoraveis para desencadear episédios depressivos. No
entanto, nenhum fator de risco isolado € deterministico ou suficiente para explicar a
etiologia da depresséo (THAPAR et al., 2022). Por essa razao, tem se referido que a

etiologia da depressao é multifatorial.

2.1.2.1 Genéticos

Os mecanismos genéticos associados a maior suscetibilidade a depresséo séo
pouco precisos. Atualmente, é considerado que um pequeno conjunto de
polimorfismos funcionais que alteram a expressdo do gene ou a funcdo de sua
proteina no locus génico que codifica os transportadores de serotonina (SLC6A4 e 5-
HTTLPR), o receptor de serotonina 2A (5HTR2A), e as enzimas tirosina hidroxilase
(TH) (limitante para a sintese de dopamina), triptofano hidroxilase 1 (TPH1) (envolvida
na sintese de serotonina), e catecol-o-metiltransferase (COMT) (envolvida no
metabolismo de dopamina) (LEVINSON, 2006).

Fatores genéticos, podem diminuir mecanismos neuroprotetores mediados por

fatores neurotréficos. Um exemplo disso, é a diminuicdo do fator neurotrofico derivado

15



do cérebro (BDNF) que exerce efeitos neuroprotetores nas sinapses (KAREGE, et al.
2002). Polimorfismos no gene que codifica 0 BDNF tém sido alvo de muitos estudos,
no entanto, os resultados ainda séo controversos (BOCCHIO-CHIAVETTO et al.,
2010).

Ademais, modelos animais de depressao e estudos clinicos tém demonstrado
uma associagdo mecanicista entre o estresse e a inflamagdo no sistema nervoso
central (RAEDLER, 2011). Essa relacao tem sido confirmada por um estado proé-
inflamatério presente em individuos com depressdo. A sinalizacdo inflamatoria
excessiva causa efeitos neurotéxicos que afetam conexdes sinapticas de neurbnios
hipocampais, que por sua vez influenciam os sintomas depressivos. As evidéncias
também indicam que 0 estresse exacerbado, expresso pela super ativacdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) concomitante com genes envolvidos na resposta
inflamatoria influenciam o risco de desenvolver depressao e 0s sintomas depressivos,
além de contribuir para a resisténcia ao tratamento (LENVINSON, 2005; JOHNSTON
et al., 2023).

2.1.2.2 Ambientais

A exposicéao a diversos eventos da vida possui forte relacdo com a origem de
episodios depressivos e, por recorréncia, no estabelecimento do transtorno (YANG et
al., 2015). A adolescéncia, periodo importante de neurodesenvolvimento, € também
um dos momentos de maior suscetibilidade de manifestar sintomas depressivos
(MALHI; MANN, 2018). Isso porque, nesta faixa etaria, mudancas hormonais e sociais
como aumento da soliddo, tensdo no ambiente escolar e bullying, adversidades
sociais crénicas e abuso de substancias intensificam as mudancas de comportamento
e de relacionamento social (THAPAR et al., 2022).

Além disso, outros eventos estressores desempenham forte influéncia na
ocorréncia da doenca ao longo da vida, como violéncia fisica e/ou sexual, ansiedade,
irritabilidade, status socioeconémico e baixo apoio social, perda de emprego,
inseguranca financeira, doenca crénica ou problemas de saltde com risco de vida,
separacao e luto (OTTE et al., 2016; MALHI; MANN, 2018). H4 uma forte tendéncia
de maior gravidade de sintomas depressivos em ambientes e circunstancias com tais
caracteristicas e, requer consequentemente, um tratamento mais intenso e efetivo
(KESSLER, 1997).
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2.1.3 Mecanismos fisiopatoldgicos

Diversos mecanismos fisioldgicos estao envolvidos na neurobiologia da doenca
(MARX et al., 2020). Classicamente a hipétese monoaminérgica infere que alteracdes
nos componentes do sistema serotoninérgico seriam a principal causa dos sintomas
(BRIGITTA, 2002). Seguidamente, a manutengédo dos sintomas seria desencadeada
por uma cascata de altera¢des bioguimicas neuroenddécrinas (eixo HPA), metabdlicas,
redox, e pro-inflamatérias (DEAN; KESHAVAN, 2017). Ainda, como relatado
anteriormente, fatores genéticos tém sido investigados para determinar a
suscetibilidade a doenca. No entanto, alteracBes cerebrais estruturais a nivel do
hipocampo e moleculares em componentes da maquinaria sinaptica sdo também
altamente relevantes (ROT; MAIHEW; CHARNEY, 2009). Estas alteracdes
sinapticas prejudicam a conectividade neuronal, a neurotransmissdo e o0
processamento de informacdes. Nesse caso, deficiéncia no suporte neurotréfico para
0S neurdnios parece exercer um papel importante (TROUBAT et al., 2020). Além
disso, recentemente tém surgido evidéncias consistentes de que substancias
produzidas pela microbiota intestinal exercem efeitos na funcdo cerebral.
Manipulacbes na microbiota sdo acompanhadas por modificacbes na sinalizacao
cerebral, o que impactam o seu funcionamento normal. Esta conexao esta sendo
explorada como mecanismo associado a depressdao (BERDING et al.,, 2021;
WALKER; MCGEE; DRUSS, 2015).

2.1.3.1 Inflamacéao

Cerca de 25% dos pacientes com condi¢cdes neuropsiquiatricas exibem niveis
aumentados de mediadores pro-inflamatorios (OTTE et al., 2016). Comumente
induzida pelo estresse, essa hiperativacao do sistema imune € caracterizada por uma
cascata de eventos. ApOs a exposicdo a agentes estressores (que podem ser
fisiol6égicos ou sociais) sinalizadores inflamatérios séo liberados por células imunes
inatas e detectados por receptores de células imunes adaptativas que,
consequentemente sao estimulados a produzir mediadores inflamatérios como
citocinas (IL-6, TNF-alfa, IL-1Beta, proteina C reativa), quimiocinas e prostaglandinas
(MARX et al., 2020; ESPOSITO et al.,, 2004; BAUER; TEIXEIRA, 2018). Essas

moléculas inflamatdrias, além de estarem envolvidas em mecanismos de defesa do
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hospedeiro podem também influenciar em diferentes funcdes fisiolégicas como a
atividade sinaptica e o processo de neurotransmissdo, funcdo neuroenddcrina e a
atividade cerebral, causando mudancas de humor (DEAN; KESHAVAN, 2017;
GIUGLIANO; CERIELLO; ESPOSITO, 2006).

E reconhecido que as chamadas dietas ocidentais enriquecidas com gorduras
saturadas e acucares simples, além de alimentos ultraprocessados, levam a um
estado pré- inflamatério sistémico e cerebral com repercussdes neuropsiquiatricas
importantes. Nesse sentido, uma metanalise (KASTORIN et al., 2011) evidenciou que
trocar dietas com perfil pro-inflamatério por uma dieta anti-inflamatéria poderia servir
COmo uma nova estratégia para neutralizar o estado inflamatério central e periférico
caracteristico da doenca (MARX et al., 2020; ZIELIASKA, 2022).

2.1.3.2 Estresse oxidativo e disfun¢cdo mitocondrial

Uma metanalise de 115 estudos revelou que pessoas com depressao tinham
marcadores de estresse oxidativo elevados e, de maneira inversa, marcadores
antioxidantes mais baixos (LIU et al., 2015). Isso corrobora os estudos que sugerem
gue o estresse oxidativo persistente € uma potencial via alterada na depressdao (MARX
et al., 2020).

Da mesma forma, € observado que a maquinaria metabdlica mitocondrial esta
disfuncional em pacientes depressivos (MOYLAN et al., 2014). Por outro lado, foi
possivel observar que o transplante de mitocondrias em camundongos reverte 0s
prejuizos bioenergéticos no hipocampo e os sintomas semelhantes a depresséo
induzido por injecéo de lipopolissacarideo (LPS), um indutor de inflamacédo (WANG et
al., 2019).

Ainda, estudos em animais sugerem que dietas de estilo ocidental podem
aumentar marcadores de estresse oxidativo, como a oxidacdo de proteinas e
peroxidacéo lipidica no cérebro (MORRISON et al., 2010), e diminuem a biogénese
mitocondrial, o0 que aumenta a formac&o de radicais livres (MARIN-ROYO et al., 2019)
levando a depressdo ou amplificando sintomas ja presentes. Deste modo, um padréo
alimentar que contenha alimentos ricos em vitaminas e polifendis com propriedades
anti-inflamatérias e antioxidantes como, por exemplo, resveratrol, curcumina, cacau e
Omega-3 tem o potencial de contrapor mecanismos pré-inflamatérios e de dano

oxidativo, sendo assim, uma estratégia tanto para a preven¢cdo como para o
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tratamento da depressdo (MARX et al., 2020; JACKA et al., 2017; GANTENBEIN;
KANAKA-GANTZENBEIN, 2021).

2.1.3.3 Sistema Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA)

Mais de 60% das pessoas com depressao apresentam producéo excessiva de
cortisol ou outros disturbios no sistema HPA (MARX et al., 2020). Da mesma forma
como a alteracao do eixo HPA esta presente na doenca, ela também aumenta os
riscos de doencas mentais ao longo da vida. Por exemplo, criancas expostas a
situacdes traumaticas na primeira infancia, podem ter alterac6es do eixo de maneira
permanente o que pode servir de biomarcador preditivo de alteracoes
neuropsiquiatricas na vida adulta (NAUGHTON; DINAN; SCOO17, 2014).

Devida a hiperativacéo crénica do eixo, 0 mecanismo de regulacao (feedback
negativo) torna-se ineficaz e uma vez que se torna cronica esta condi¢do, tanto a
hiperatividade do HPA quanto a inflamacgéo do eixo podem convergir com alteragdes
no sistema nervoso autbnomo. Estas alteragcdes podem impactar negativamente a
funcdo do cérebro, bem como favorecer doencas cardiovasculares e metabolicas
(diabetes mellitus, acidente vascular cerebral, hipertensdo, obesidade,
comprometimento cognitivo e Alzheimer), que muitas vezes ocorrem

concomitantemente com a depressao (MARX et al., 2020)

2.1.3.4 Epigenética

A epigenética compreende os mecanismos moleculares que controlam a
atividade do gene sem que ocorram modificacdes na sequéncia do DNA (CAVALLI,
HEARD, 2019). Este controle acontece por mecanismos de metilacdes,
remodelamento da cromatina, modificacdes de histonas e acetilacdes. Perturbacfes
metabdlicas causadas por um comportamento alimentar baseado em dietas ocidentais
sdo particularmente associadas a alteracGes epigenéticas e depressao. Realmente,
aspectos relacionados a nutricdo sdo os que mais influenciam as mudancas
epigenéticas e, sendo assim, estas novas bases cientificas devem aproximar as
terapias nutricionais e potencial beneficios nos mecanismos que desencadeiam 0s
sintomas (BARKER; WALI'ON; CECIL, 2017; MARX et al., 2020; OTTE et al., 2016).
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2.1.3.5 Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal € um conceito novo que se refere a colonizagcao do
intestino, principalmente delgado, por bactérias que utilizam do contetdo alimentar
para sobreviver e consequentemente produzindo moléculas que irdo exercer algum
funcao fisiologica e/ou metabdlica. As descobertas da comunicacdo bidirecional do
eixo intestino-cérebro proporcionaram questionamentos sobre a sua possivel
implicacdo na funcdo cognitivanormal e patolégica, e que tipo de padrao dietético
poderia manipular esta interacdo (MAQSOOD; STONE, 2016; BERDING et al.,
2021).A microbiota intestinal, por vias diretas, através de feixes neuronais (nervo
vago), e indiretas, incluindo a producédo de metabdlitos microbianos (como acidos
graxos de cadeia curta e metabodlicos neuroativos produzidos diretamente pela
microbiota) podem modular a fungdo do cérebro e, de modo consequente, no
comportamento (SHI et al., 2020).

Quando presente um padrdo alimentar considerado nao saudavel, a
permeabilidade intestinal e, consequentemente, a translocacdo de bactérias gram-
negativas, aumenta, o que pode contribuir para a inflamacdo sistémica e a
neuroinflamacéo, caracteristicas presentes na depressao (LIANG; WU; JIN, 2018). De
maneira oposta, um padrao alimentar saudavel possibilita prevenir a depresséao, pois
€ uma estratégia que atua nos mecanismos patolégicos neutralizando mudancas
sistémicas e cerebrais. Também tem sido proposto que padrdo alimentar estilo
mediterraneo possui componentes capazes de melhorar sintomas de depresséo
(TOSTI; BERZOTTI; FONTANA, 2017).

2.1.4 Sintomatologia

Para muitas pessoas, o primeiro episodio de depressdo é precedido por
antecedentes clinicos, incluindo longos periodos de sintomas depressivos
subliminares ou sintomas mentais irregulares, ou ainda, distarbios do
neurodesenvolvimento. Dessa forma, a classificacdo dos sintomas apresentados em
cada transtorno mental pode ser trans diagndstico, ou seja, um mesmo sintoma pode
ser atribuido a diferentes doengas mentais. Por isso, muitas vezes o diagnéstico
correto e preciso é tardio e afeta ainda mais a vida do individuo.

O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) é
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referéncia internacional para diagnosticos de transtornos mentais. A 52 edicéo,
publicada recentemente em 2013 pela Associacao Psiquiatrica Americana (APA) tem
como objetivo garantir a nova classificagdo, com a incluséo, reformulagéo e exclusao

de diagndsticos com transtorno depressivo a partir da sintomatologia (APA, 2014).
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Caracterizada pela presenca de humor triste, vazio ou irritdvel, acompanhado
de alteracBes somaticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade de
funcionamento do individuo, a depresséo pode se manifestar clinicamente de diversas
formas. Para diagndstico € necessario que cinco (ou mais) dos seguintes sintomas
estejam presentes durante 0 mesmo periodo de duas semanas e representam uma
mudanc¢a em relagéo ao funcionamento anterior; sendo pelo menos um dos sintomas
€ (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer. Além disso, o sintoma
relatado deve estar causando sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do
individuo e ndo sendo atribuivel a efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra
condicdo médica (APA, 2014). O paciente também néao pode ter tido um episodio
maniaco ou um episédio hipomaniaco, pois assim, caracteriza-se como outro

transtorno.

Tabela 1 - Sintomas para diagndéstico de Transtorno Depressivo Maior segundo
DSM-V.

Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme
indicado por relato subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio, sem esperanca) ou
por observacao feita por outras pessoas (p. ex., parece choroso). (Nota: Em
criancas e adolescentes, pode ser humor irritavel.)

Acentuada diminuicéo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as
atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (indicada por relato
subjetivo ou observacao feita por outras pessoas).

Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., uma
alteracao de mais de 5% do peso corporal em um més), ou reducao ou
aumento do apetite quase todos os dias. (Nota: Em criancas, considerar o
insucesso em obter o ganho de peso esperado.)

Insdnia ou hipersonia quase todos os dias.

Agitacao ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outras
pessoas, ndo meramente sensacdes subjetivas de inquietacdo ou de estar
mais lento).

Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser
delirantes) quase todos os dias (ndo meramente autorrecriminacéo ou culpa
por estar doente).

Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisao, quase
todos os dias (por relato subjetivo ou observacéo feita por outras pessoas).
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Pensamentos recorrentes de morte (n&do somente medo de morrer), ideagéo
suicida recorrente sem um plano especifico, uma tentativa de suicidio ou plano
especifico para cometer suicidio.

Relacionado a exacerbacgéo aguda de sintomas depressivos, e ideacdo suicida
merece atencdo especial. Naturalmente, individuos com depressdo possuem risco
aumentado para suicidio e uma mortalidade geral 1,8 vezes maior (CHESNEY;
GOODWIN; FAZEL, 2014). E importante ressaltar que a associacdo entre o uso de
antidepressivos e a tendéncia suicida parece ser fortemente dependente da idade.
Isso significa que, em pacientes com idade superior a 64 anos, o uso de antidepressivo
diminuiu significativamente o pensamento suicida (FRIEDMAN, 2014).

2.1.5 Tratamento

O tratamento para depresséo é polivalente. Combinar terapias de tratamento é
a estratégia com maior probabilidade de resposta positiva em pacientes depressivos

por atuar nos diferentes mecanismos envolvidos (THAPAR et al., 2022).

2.1.5.1 Farmacoterapia

As principais, e mais tradicionais terapias medicamentosas sao farmacos que
atuam na fenda sinaptica de neurénios aumentando os niveis de monoaminas atraves
da inibicdo da recaptacéo (triciclicos) ou da degradacdo desses neurotransmissores
(IMAOs) (MALHI, 2021). Classificados de acordo com sua propriedade farmacologica
como inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) e inibidores da
recaptacao de serotonina-noradrenalina (SNRIs), os farmacos triciclicos irdo modular
a neurotransmissao quimica. Ja a classe dos IMAOs atua na inibicdo da enzima MAO
(monoamina oxidase) responsavel pela degradacdo do neurotransmissor recaptado.
Assim, a concentracdo do neurotransmissor aumenta no neurdnio pré-sinaptico,
tornando-o0 mais disponivel para ser liberado na proxima neurotransmissao
(MORENO; MORENO; SOARES, 1999). Ambos irdo induzir uma sinalizacéo
intracelular no neurdnio pos-sinaptico (WILLNER et al., 2012). Estas vias levam a
mudancas na expressao génica, na neurogénese e na plasticidade sinaptica, o que
contribui para mudancas adaptativas (SHARP, 2012). A Figura 1 ilustra 0 mecanismo

de acdo dos farmacos de maneira genérica, podendo ser aplicado aos
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neurotransmissores alvos da agao, como serotonina, noradrenalina, acetilcolina e
histamina.

Independentemente da classe farmacolégica, os farmacos tradicionais
possuem taxas de resposta em torno de 50% (CIPRIANI et al., 2009), o que significa
gue metade dos pacientes depressivos em tratamento nao respondem
adequadamente aos medicamentos antidepressivos (BAYES et al., 2022). Além disso,
demoram em torno de 4 semanas para iniciar efeito na melhora dos sintomas e néo
séo livres de causar efeitos adversos com o0 uso a longo prazo. O ganho de peso,
disfungéo sexual e disturbios do sono sdo os mais comuns (MORET; ISAAC; BRILEY,
2008).

Nesse cenario, outros medicamentos comecgaram a ser testados e hoje ganham
popularidade. E o caso da cetamina, substancia que possui agio nova e mais rapida,
com efeito em 4 horas apds a administragdo (COYLE; LAWS, 2015). E um agente
glutaminérgico que age como antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) no
cérebro e atua no aumento de fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) (OTTE
et al.,, 2016). Este fator estd envolvido com a plasticidade neural, um processo
importante para mudancas conformacionais da sinapse e de funcionamento dos
neurénios.

Ainda muito repreendidos, os psicodélicos despertaram interesse de estudo por
terem sido amplamente usados na pratica clinica em meados de 1950 e 1960
(ANDERSENet al., 2020). Sua acao agonista no subtipo de receptor de serotonina 2A
age em varios niveis cerebrais, incluindo nas redes de conexdes neuronais muito
ativas em pacientes depressivos, como a rede de modo padrdo (CARHART™
HARRIS, 2019). Estudos com esse tipo de farmaco (a exemplo, bebida de
ayahuasca liofilizada, psilocibina, dimetiltriptamina) sdo preliminares e estdo em
estagios relativamente iniciais, porém se mostram promissores para o tratamento de
doencas mentais(MARWAHA et al., 2023; SCHIMMEL et al., 2021).
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Figura 1 - Modelo genérico de acdo da farmacoterapia antidepressiva na sinapse do
transtorno depressivo.
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A Figura 1 ilustra a acdo das duas principais classes de farmacos utilizados no tratamento da
depresséo: 1) Farmacos triciclicos: atuam na inibicdo do transportador localizado no neurdnio preé-
sinaptico responsavel pela recaptacédo do neurotransmissor. Dessa forma, o neurotransmissor fica em
maior tempo e concentracdo na fenda sinptica causando efeito sobre o neur6nio pés-sinaptico. 2)
Farmacos IMAOs: atuam na inibicdo da enzima MAOQO localizada no neur6nio pré-sinaptico. Dessa
forma, a degradacdo do neurotransmissor apos ser recaptado sera diminuida, aumentando os niveis
de neurotransmissores armazenados que serdo liberados na préxima sinalizacdo. Os farmacos séo
reconhecidos no neurdnio poés-sindptico por receptores e transportadores especificos que irdo
desencadear uma cascata de sinalizacdo intracelular no citoplasma. Isso ira causar adaptacbes
celulares como aumentar expressdao de enzimas e proteinas, BDNF, neurogénese, plasticidade

sindptica e sobrevivéncia neuronal. Fonte da figura e texto: autoria propria.
2.1.5.2 Nao convencional

Desenvolvida para pacientes resistentes aos tratamentos convencionais
isolados ou combinados, a estimulacdo magnética transcraniana (EMT) € uma forma
de estimulacédo cerebral ndo invasiva. Trata-se da estimulacdo de areas especificas
do cérebro (principalmente cértex pré-frontal dorsolateral e cértex pré-frontal direito)
através de um campo magnético. Esse processo pode levar a alteracdes na
excitabilidade neuronal, desencadeando efeitos em estruturas corticais e subcorticais
(MARWAHA et al., 2023; KARABATSIAKIS; SCHONFELD1>LECUONA, 2020).
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Da mesma forma, a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC)
envolve a aplicagdo de uma corrente elétrica fraca no couro cabeludo através de um
anodo e céatodo e possui a mesma finalidade. Esse tratamento geralmente envolve
cinco a dez estimulagdes por dia por até 6 semanas (MARWAHA et al.,2023;
KARABATSIAKIS; SCHONFELD1>LECUONA, 2020).

2.2 Dieta e Depressao

Apesar dos avancos significativos, o tratamento farmacolégico convencional
atua predominantemente de maneira central. Os diversos outros mecanismos
envolvidos de maneira sistémica e que também influenciam na doenca, sdo pouco
explorados. Nesse cenario, identificar fatores associados ao estilo de vida
modificaveis e que sejam passiveis de intervencdo parece ter grande valor para
elaborar estratégias adjuvantes ao tratamento dos sintomas depressivos.

O padréao alimentar, de maneira simplificada, consiste na quantidade, qualidade
e forma com que determinada populacdo consome determinados tipos de alimentos.
Tal comportamento essencial a sobrevivéncia humana, torna-se complexo no mundo
atual, visto que, as escolhas alimentares sao influenciadas por fatores externos e
internos (HU, 2002). A relacdo entre a depressdo e as escolhas alimentares é
bidirecional. Isso quer dizer que, o padréo alimentar influencia tanto no risco, quanto
no tratamento da depressdo, assim como, quando instalado o transtorno, a
capacidade de fazer escolhas alimentares do individuo é afetada. Uma meta analise
corrobora com a literatura existente indicando que tanto homens quanto mulheres com
obesidade tém um risco 55% maior de desenvolver depressao, enquanto individuos
com depressao tém um risco 58% maior de desenvolver obesidade (LUPPINO et al.,
2010).

Enquanto o papel da dieta em outras condi¢cbes crbnicas como doencas
cardiovasculares (DCV) e diabetes mellitus tém sido extensivamente estudado, o
papel da dieta na prevencao e tratamento de transtornos mentais, como a depresséo,
é um campo que surgiu apenas nos Ultimos anos (SANCHEZ-VILLEGAS et al., 2013).
Embora existam diversas possibilidades e versdes de uma “dieta saudavel” em
diferentes paises e culturas, as evidéncias sugerem fortemente que existe um padrao

que aumenta o risco de depressao, assim como, de maneira oposta, existe um padrao
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alimentar com propriedades nutricionais protetoras e que auxiliam no tratamento dos
sintomas (AKBARALY et al., 2009).

2.2.1 Padrao alimentar ocidental

As doencas mais prevalentes atualmente, doencas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT) como obesidade, diabetes mellitus tipo Il e doengas cardiovasculares
compartilham algumas condi¢gbes em comum. Um estado inflamatério exacerbado,
com funcdes imunoldgicas prejudicadas parece ser basal. De maneira complementar,
o transtorno depressivo, a nivel celular, apresenta caracteristicas fisiopatoldgicas
semelhantes (GARCIA-MONTERO et al., 2021) e esta bem estabelecido, que, assim
como com as demais DCNTs, a ma qualidade da dieta é um fator de risco
potencialmente modificavel para depresséo (LANE et al., 2022).

Caracterizado pelo consumo frequente de alimentos ultraprocessados, gordura
saturada, carboidratos refinados e bebidas agucaradas, o padrao alimentar ocidental
esta associado com maior probabilidade de risco e desfechos clinicos desfavoraveis
para diversas doencas (LANE et al., 2022). No inicio de 2021, uma revisao sistematica
e metandalise mostrou que os alimentos ultraprocessados representam de 17% a
56% da ingestdo total diaria em 28 paises (LANE et al., 2020) o que explica o
crescimento nos tipos e quantidades de alimentos ultraprocessados que séao
frequentemente mais baratos, de facil acesso e consumo e altamentente palataveis
(MONTEIRO et al., 2017). Caracterizados como contendo cinco ou mais ingredientes,
gue normalmente incluem aditivos alimentares ndo nutritivos, parte da associacao
entre o alto consumo destes alimentos e transtornos mentais pode ser explicada pela
acao dos aditivos. Quando analisado em animais, maiores ingestdes de adocantes
artificiais (aspartame, sacarina) e glutamato monossodico podem estar envolvidas na
desregulamentacdo da sintese e liberacdo de neurotransmissores como dopamina,
norepinefrina e serotonina (CHOUDHARY; LEE, 2017). Além disso, conservantes,
emulsificantes e estabilizantes, quando consumidos demasiadamente, podem alterar
a composicao da microbiota intestinal, promovendo respostas inflamatérias para além
do impacto dos macronutrientes (ZINOCKER; LINDSETIH, 2018; LANE et al., 2022).

O alto consumo de alimentos comumente presentes nesse padrdo alimentar
possibilita estudos que relacionem o padrao alimentar com maior risco de desfecho

clinicos desfavoraveis, como doenca cardiaca coronariana e dislipidemias (HU, 2002).
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Atingindo todas as faixas etéarias, o estilo de vida, que engloba as escolhas
alimentares, parece propiciar um meio fisioldgico e intracelular capaz de fomentar
transtornos mentais. A exemplo, uma revisdo sistematica confirmou relagbes entre
padrbes alimentares ndo saudaveis e piora da saude mental em criancas e
adolescentes (O’'NEIL et al., 2014). Fica claro entdo, que o padréo alimentar possui
impacto direto em varios sistemas e mecanismos biolégicos que sustentam a
depresséo, incluindo processos oxidativos, o funcionamento do sistema imunoldgico

e os niveis de proteinas cerebrais (O'NEIL et al., 2014).

2.2.2 Padrao alimentar mediterraneo

A dieta mediterranea é o nome genérico da dieta tradicional de individuos que
viviam na regido do Mar Mediterraneo. Historicamente, em muitos, mas nao em todos
0s 22 paises que fazem fronteira com o Mar Mediterraneo, havia uma grande
abundancia e diversidade de vegetais ndo amilaceos, cereais integrais minimamente
processados, leguminosas, nozes, e sementes, sendo alimentos basicos e diarios
para aquela populacdo (TOSTI; BER170ZZI; FONTZANA, 2017). As caracteristicas

da dieta mediterranea padrao estao elencadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas da dieta mediterranea tradicional.

1. Grande variedade de alimentos basicos como gréos integrais
minimamente processados e leguminosas

2. Enorme diversidade de vegetais frescos consumidos diariamente

3. Consumo de frutas frescas como sobremesa diariamente. Doces a
base de banana, mel e nozes consumidos apenas em ocasides
festivas

4. Azeite extravirgem prensado a frio, nozes e sementes como principais
fontes de gordura

5. Consumo moderado de peixe

6. Produtos lacteos (principalmente queijos e iogurtes locais) consumidos
em peguenas quantidades e manteiga; nata e leite nunca utilizados,
exceto para café com leite (caffé macchiato) ou para lactentes

7. Carnes vermelhas e processadas consumidas
uma ou duas vezes ha semana e em pequenas quantidades

8. Vinho consumido em quantidades baixas a moderadas apenas junto
as refeicoes

Fonte: TOSTI et al., 2017
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Atualmente, reconhecida como um padréo alimentar saudavel, tem sido
amplamente associada a reducdo do risco de doencas crbnicas de forma
independente a qualquer mudanca em IMC, mudancas de peso, taxas de tabagismo
e/lou atividade fisica. Quando analisado em relacdo a depressdo, esse padrédo
dietético esta associado a um risco reduzido de 30% (PSALTOPOULOU et al., 2013).
De fato, certos constituintes encontrados nos alimentos presentes no padréao
mediterraneo como, vitaminas E, B6, B12, B9, &acidos graxos monoinsaturados,
carotenoides, flavonodides, &cidos graxos poliinsaturados e antioxidantes como
0mega-3 (KNIGHT et al., 2015), possuem caracteristicas de atuar sobre mecanismos
fisiologicos envolvidos na depresséo.

Em vista disso, frutas e vegetais frescos além de fornecer energia e
micronutrientes, sdo boas fontes de fibra dietética, que promove a sensacao de
saciedade e tem efeitos positivos na funcao gastrointestinal, atuando como prebioticos
e, por conseguinte, modulando bactérias intestinais benéficas. O consumo de alguns
vegetais especificos, como brécolis, repolho, espinafre, aspargos e abacate, que séo
ricos em folato (vitamina B9), estdo associados com a diminuicdo do risco de
depressdo por aumentar a disponibilidade de S-adenosilmetionina, um doador
universal de metilo envolvido na formacdo de mielina, neurotransmissores e
fosfolipidios de membrana (MURAKAMI; SASAKI, 2010). Além disso, 0s vegetais sao
boas fontes de fitoquimicos (por exemplo, polifendis, fitoesteroéis e carotendides), que
possuem propriedades benéficas para diversos transtornos mentais (TRAVICA et al.,
2020; YAHFOUFI et al., 2018).

Os lacteos mais comumente consumidos na forma de iogurte e queijos, sao
considerados benéficos a saude, devido as -culturas bacterianas presentes
(probioticos), ao alto teor de proteinas e a presenca de alguns micronutrientes, como
célcio, magnésio e vitamina D (MARETTE; PICARD-DELAND, 2014). E um produto
fermentado semi-solido elaborado a partir da mistura de leite enriquecido, usando os
micro-organismos Lactobacillus subsp. bulgaricus e Streptococcus thermophilus
(FAO; WHO, 2011). Nessas bactérias existe uma relacdo de simbiose, na qual cada
um estimula a multiplicacdo do outro (KOMATSU; BURIIT, SAAD, 2008). Quando
consumido, o iogurte esta diretamente relacionado a manipulacdo e manutencédo da
microbiota intestinal saudavel. Seu consumo faz parte das recomendacdes do padréo

mediterraneo, porém em quantidades baixas a moderadas.
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J& as proteinas animais magras, como frango e peixe, possuem a caracteristica
de terem pouca quantidade de gordura saturada. Esta, em grandes quantidades é
prejudicial para salde cardiovascular, e, portanto, seu consumo diario maximo
recomendado é de <10% das gorduras totais do dia de acordo com a Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Nao sé relacionada com a saude mental, a ingestao
cautelosa de gordura saturada também esta associada com a prevencdo de DCNTs
como hipertenséo e dislipidemias (LICHTENSTEIN et al., 2021). Além disso, &cidos
graxos 6mega-3, muito presentes em peixes e &cidos graxos poliinsaturados
encontrados em nozes e azeite de oliva extravirgem possuem propriedades anti-
inflamatdrias centrais e periféricas, neurogénicas e na sobrevivéncia neuronal
(BAZINET; LAYE, 2014; LIAO, 2019; FREEMAN; RAPAPOR1?, 2011).

Nesse sentido, e de acordo com as diretrizes do RANZCP, o conteudo
da dieta impacta nos sintomas do transtorno depressivo, no bem-estar psicologico e
na saude geral. No entanto, € desafiador implementar um novo padréo alimentar e
para isso, a dieta deve ser, de certa forma flexivel, ao ponto de se adequar aos
desafios socioecondmicos do individuo, ser apetitosa e sustentavel (FIRTH et al.,
2019; MALHI, 2021).

Quando esses alimentos e constituintes sdo combinados, assume-se que as
acoOes inter-relacionadas de todo um padréo alimentar podem gerar acdes sinérgicas
e aditivas ainda mais poderosas na saude mental (KNIGHT et al., 2015). Porém,
grande parte dos estudos sdo observacionais e descrevem as associacfes entre
padrao alimentar com os sintomas observados, e, portanto, ndo implicam uma relacéo
direta de causa-efeito. Nasce entdo, a necessidade de analisar, de maneira
sistematica, estudos clinicos randomizados, para entdo, compreender de fato como
uma intervencdo de recomendacdo para mudanca de padrdo dietético podera

impactar nos sintomas de depressao.
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3 JUSTIFICATIVA

A depressao € um transtorno mental com alta prevaléncia em varios paises e,
devido as consequéncias a saude humana, sdo recomendadas intervencdes
farmacolégicas. No entanto, recentes estudos apontam para o potencial terapéutico
de intervenc¢des nutricionais como estratégias adjuvantes para o tratamento de
sintomas depressivos.

Devido a recente descri¢do das relagbes entre saude mental e estilo de vida,
vem crescendo o niumero de ECRs avaliando dietoterapia nessa populagédo, o que
revela a importancia de avaliacdo da literatura cientifica atual nesta tematica. Neste
contexto, esta revisao sistematica consiste em esclarecer a relagdo entre diferentes
intervencdes nutricionais no tratamento de sintomas depressivos de pacientes

adultos.

31



4 OBJETIVO
4.1 Objetivo Geral

Revisar, de forma sisteméatica, estudos clinicos randomizados publicados que
avaliam intervencdes de diferentes estratégias nutricionais como tratamento

adjuvante para sintomas de depressdo em individuos adultos.
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5 METODOS

Foi realizada uma revisao sisteméatica por meio de artigos selecionados na base
de dados MEDLINE/PubMed. As revisoras BV e ACKG, de forma independente,
realizaram a busca e a selegéo de artigos, publicados de 2013 a 2022 utilizando a
ferramenta Rayyan para leitura de titulo e resumo. Apoés a selecao foi determinada a
leitura completa dos artigos para incluséo final ao trabalho. Divergéncias ou duvidas,
caso presentes, foram discutidas com um revisor sénior, LVCP. Esta revisao foi
elaborada de acordo com as recomendacgdes estabelecidas pelo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (LIBERATI et al., 2009),
descrito na Figura 2.

Para a pesquisa realizada no MEDLINE/Pubmed, foi utilizada a seguinte
estratégia de busca: (("depression”) OR ("psychological stress™) OR ("depressive
disorder”) OR ("depressive symptoms"”)) AND (("diet") OR ("dietary pattern”) OR
("dietary patterns”) OR ("eating pattern™) OR ("eating patterns") OR (“food pattern”) OR
("food patterns")). Com base nesta pesquisa, foram encontrados 486 artigos, de 2013
até 2022, e 12 ECRs foram selecionados. Contudo, 3 artigos eram pertencentes ao
mesmo ensaio clinico, portanto, foram analisados como um estudo. Por fim, 10
estudos foram analisados na atual revisao.

Para a elaboracdo da pergunta de analise, utilizou-se o método PICOS:
populacédo (humanos adultos, ambos 0s sexos), intervencao (dieta), comparacao (sem
intervencédo), desfecho (melhora de sintomas depressivos), desenho do estudo
(ensaio clinico e randomizado). Foram incluidos artigos: 1) ensaios clinicos
randomizados (ECRs) que avaliaram o efeito de dietoterapia nos sintomas
depressivos em adultos = 18 anos; 2) publicados em portugués e/ou inglés; 3) artigos
publicados entre os anos de 2013 e 2022, pois a classificacdo dos sintomas de
depressdo foi atualizada recentemente. Foram excluidos estudos de revisao,
editoriais, capitulos de livros, resumos, estudos escritos em idiomas que nao sejam
portugués ou inglés, artigos sem desfechos associados a sintomas de depressao ou
com intervenc¢des de educacao nutricional, artigos com outras intervencdes além da
dieta ou intervenc¢des com alimentos especificos que ndo compreendem um padrao
alimentar, incluindo suplementacdo e estudos realizados com animais. Todos 0s

artigos que claramente nao preencheram os critérios de inclusédo foram rejeitados.
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Os resultados foram compilados em tabelas, as quais relatam as caracteristicas
dos 12 artigos analisados. Foram extraidos os seguintes dados: autor, ano de
publicacédo, populagéo e tamanho amostral nos grupos de estudo, tempo de duragéo
do estudo, método de avaliacdo de sintomas de depressao, intervencdo dietética e

limitacdes.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos
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REFERENCIA POPULACAO E METODO DE INTERVENCAO DIETETICA RESULTADOS LIMITACOES ELENCADAS
E ANO DE DURACAO DO AVALIACAO DOS PELOS AUTORES
PUBLICACAO ESTUDO SINTOMAS
DEPRESSIVOS
LINDSETH et 25 estudantes SDS (Zung’s Self-Rating LTD (low tryptophan diet) Piora dos sintomas Sem grupo controle
al., 2015 universitarios do Depression Scale) (<5 mg/kg de peso/dia) depressivos apos LTD em
terceiro periodo com + comparacéo a HTD Amostra pequena
18 anos ou mais HTD (high tryptophan diet) (p=0,02)
(>10 mg/kg de peso/dia)
Finalizaram o
estudo: LTD (4dias) + 2 semanas
n=25 whashout + HTD (4 dias)
Tempo: 22 dias HTD (4 dias) + 2 semanas
de washout + LTD (4 dias)
Caracteristica da dieta:
Servido alimentos ricos em
triptofano: queijo mussarela,
produtos de soja, sementes
de abobora e claras de ovos.
Ingestéo de cafeina a
100mg/d.
LINDSETH et 40 estudantes SDS (Zung'’s Self-Rating
al., 2016

universitarios do

anos

Finalizaram o
acompanhamento;
n=37

terceiro periodo com
idade entre 18 e 35

Depression Scale)

SFA (high saturated fatty
acid — 35%)
+
Baixo teor degordura
(10%)
+
Controle
+

PUFA (1,3mg)

N&o houve melhora

significativa dos sintomas
depressivos entre as

intervencgdes (p=0,189)

Sem grupo controle

Amostra pequena e
homogénea

Pouco tempo de
intervencdo em cada fase
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Tempo: 58 dias

Intervencgdes de 4
dias + 2 semanas
de washout entre
cada intervencéo

Caracteristicas da dieta:
SFA: 65% G, 25%CHO,
10%PTN

Baixo teor de gordura:
10%G, 80%CHO,10%PTN

PUFA: 65%G, 25%CHO,
10%PTN

Controle: 35%G, 50%CHO,
15%PTN

Dieta prescrita de maneira
individual de acordo com as
preferéncias alimentares,
seguindo a distribuicao de
macronutrientes
determinada.

BREYMEYER
etal., 2016

82 individuos com
idade de 18 a 45
anos classificados
de acordo com % de
gordura corporal
em:

Eutréficos: n=29
H:19
M:10

Sobrepeso ou
obesidade: n= 53
H:22
M:31

Tempo: 4 semanas

CES-D (The Centre for
Epidemiological Studies
Depression Scale)

Eutréficos (28 dias HGL +
28 dias washout + 28 dias
LGL)

X
Sobrepeso/obesidade (28
dias LGL + 28 dias
washout + 28 dias HGL)

HGL = high glycemic load
X
LGL =low glycemic load)

Ambas as dietas isocaloricas
com a seguinte distribuicao
energética: 55% C, 30% de

G, 15% P.

A andlises de modelos
mistos revela que a dieta
HGL apresentou sintomas
depressivos mais graves

em relagédo a LGL
(p=0,002).

Individuos com
sobrepeso/obesidade
tiveram escore de
depressao mais elevado
guando submetidos a dieta
HGL em comparagéo a
LGL (p=0,02). O mesmo
nao aconteceu com
individuos eutréficos
(p=0,07)

Monitoramento rigoroso da
adesdo a dieta

O consumo de um padréo
de dieta estritamente HGL
ou LGL pode néao ser
generalizavel e realista.

Havia mais mulheres no
grupo com
sobrepeso/obesidade
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Avalia diferentes cargas
glicémicas = 250 GL para o
grupo HGL por diae <125

GL para o grupo LGL por
dia, sendo que 1 GL = 1g de

carboidrato.

HGL: 2% de leite, trigo,
passas, acucar; sanduiche
de peru em péo simples;
brdcolis, sopa instantéanea de
ervilha enlatada, damascos;
jujubas, bolachas de
baunilha; salgadinhos,
cheddar, Gatorade; torta de
salmao, puré de batata
instantaneo, feijao verde;
suco de berries, bolo

LGL: 2% leites, farelos,
berries, nozes; sanduiche de
peru com péo integral de
centeio; cenouras, salada de
lentilha, macas frescas;
amendoins; ameixas,
damascos secos, cheddar;
torta de salmao; pilaf de
cevada, feijao verde; suco de
maca 100% natural, mousse
de chocolate preto.

O grupo de individuos com
sobrepeso/obesidade
tiveram escores de
depressdo mais elevado
em relac&o ao grupo de
individuos eutroficos (p=
0.05).

67 individuos 1.MADRS (Montgomery- ModiMedDiet 1. Melhora nos sintomas Incapacidade de cegar os
JACKA et al., depressivos (de Asberg Depression Rating X depressivos em participantes para o0 grupo
2017 acordo com critério | Scale) “Befriending” = Controle | comparagao a linha de intervencao
DSM-V) com idade base (p < 0,001)
O'NElLetal., de 18 anos ou mais Distribui¢é@o energética: Amostra pequena
2013 2.HADS (Hospital Anxiety | 18%PTN, 40% G, 37% CHO, | 2.Melhora nos sintomas
I: n=33 and Depression Scale) 2% A, 3%F depressivos em Desisténcias
OPIE et al., 27TM comparagao alinha de
2018 6H base (p = 0,032)
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Tempo: 12 semanas

cruas e sem sal (1 por dia);
peixe (pelo menos 2 por
semana); carnes vermelhas
magras (3—4 por semana),
frango (2—-3 por semana);
ovos (até 6 por semana); e
AOEV (3 colheres de sopa
por dia), reduzindo a
ingestéo de alimentos
“extras”, como doces,
cereais refinados, frituras,
fast-food, carnes
processadas e bebidas
acucaradas (ndo mais de 3
por semana). O consumo de
vinho tinto ou branco além
de 2 drinques padrao por dia
e todas as outras bebidas
alcodlicas (por exempilo,
destilados, cerveja) foram
incluidos no grupo de
alimentos "extras".

“Befriending”: suporte

3.CGl-I (Clinical Global ModiMedDiet: gréos
C:n=34 Impression — integrais (5-8 por¢des por | 3.Melhora nos sintomas
21 M Improvement) dia); vegetais (6 por dia); depressivos em
13H frutas (3 por dia), comparacédo ao controle (p
leguminosas (3—4 por =0,013)
Finalizaram o semana); laticinios com
estudo: baixo teor de gordura e sem
I: n=31 acuUcar (2 a 3 por dia); nozes
C:n=25

social
ESWARAN et 92 individuos com HADS (Hospital Anxiety LowFODMAP Melhora nos sintomas Participantes com condigéo
al., 2017 idade de 19 a 75 and Depression Scale) X

anos diagnosticados
com Sll com diarreia
(IBS-D) pelos

critérios de Roma lll

mNICE = Controle

LowFODMAP: cereal sem
glaten, leite com baixo teor

depressivos no grupo
lowFODMAP em
comparacao a baseline
(p<0,05).

de saude especifica (SlI)

Incapacidade de cegar os
participantes para o grupo

intervencao

50




M: 65
H: 27

I: n=50
C:n=42
Finalizaram o
estudo:

I: n=45
C:n=39

Tempo: 4 semanas

de gordura, pao sem glaten,
sanduiche sem gluten,
manteiga ou margarina,
geleia, pasta de amendoim,
batata, 1 porcéo de fruta, 1
pocéo de preparagdo com
carne, salada (tomate, aipo,
alface, pimentéo)

mNICE: comer pequenas

refei¢cBes frequentemente,

evitar alimentos com alto
teor de FOODMAP e evitar o
excesso de alcool e cafeina.

N&o houve melhora
significativa nos sintomas
depressivos no grupo
mNICE em comparacgéo a
baseline (p>0,05).

N&o houve melhora nos
sintomas depressivos entre
0s grupos (p=0,18).

Tempo de duragéo curto

CONNER et al.,
2017

174 individuos com
idade de 18 a 25
anos

I((EMI): n=57
I(FVI): n=57
C:n=60
Finalizaram o
estudo:
| (EMI): n=55
I(FVI): n=57
C:n=59

Tempo de duracao:
14 dias

CES-D (The Centre for
Epidemiological Studies
Depression Scale)

EMI (ecological momentary
intervention)
X
FVI (fruit and vegetable
intervention)
X
C (controle)

EMI: mensagens diarias
para aumentar o consume
de frutas e vegetais para 5

porgdes por dia

FVI: receberam 2 porgdes
diarias adicionais de frutas e
vegetais (7 magés e 6
laranjas ou kiwis + 13
cenouras) para consumir a
mais que seu consumo
habitual

C: 13 gomas de mascar sem
acucar

N&o houve melhora nos
sintomas depressivos em
nenhum grupo em relacdo

a baseline e controle (C:
p=1.66; EMI: p=0.66; FVI:

p= 1.46)

Dificuldade em medir
corretamente 0 consumo
habitual de FV pré-
intervencédo

Tempo de duracdo curto e
falta de acompanhamento a
longo prazo.
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KONTOGIANNI 102 individuos 1. BDI-Il (21-item HPD (High Polyphenol 1. Melhora Participantes com condicéo
et al., 2020 hipertensos (grau | Beck Depression Diet) significativa nos de saude especifica
ou Il) com idade de Inventory II) X sintomas (hipertenséo)
40 a 65 anos LPD (Low Polyphenol Diet) depressivos no
2. DASS- grupo HPD em Uso de instrumentos de
LPD: n=51 21 (Depression Periodo washout: consumir relacéo ao LPD autorrelato para medir os
HPD: N=51 Anxiety Stress duas porcdes ou menos de (p=0,01). resultados psicoldgicos.
Scale) frutas e vegetais por dia e a
Finalizaram o excluir berries e chocolate 2. NA&o houve melhora Néo foi avaliado
estudo: amargo. significativa nos parametros ao final das 4
LPD: n=50 sintomas semanas washout
HPD: n=49 LPD: manter caracteristica depressivos entre
do periodo washout 0s grupos (p=0,56)
Tempo: 12 semanas HPD: 6 porc@es de frutas e
(4 semanas vegetais (incluindo uma
washout + 8 porcéo de berries por dia) e
semanas 50 g de chocolate amargo
intervencao) por dia.
WADE et al., 41 participantes POMS (Profile of Mood MedDairy Melhora significativa nos Amostra pequena
2020 com risco de States) X sintomas depressivos no
doenca Low Fat Diet grupo MedDairy em relagéo Uso de instrumentos de

cardiovascular com
45 a 75 anos de
idade

Tempo de
intervencao: 24
semanas

(8 semanas
intervencgédo + 8
semanas washout +
8 semanas
intervencgé&o)

MedDairy: 3-4 por¢des de
lacteos (1 porgéo = 250 ml
de leite com baixo teor de G
ou 200g de iogurte grego
com baixo teor de G); ndo
mais que 1 por¢ao de queijo
(409 para queijos duros, 509
para semi macios e 120g
para queijos como ricota e
requeijao); consumo de
AOEV, sendo no minimo 1
colher de sopa (20ml),
incluindo para cozinhar; 2-3
porcdes de frutas frescas (1
porcdo = 150g); 3 ou mais
porc¢des de leguminosas por

ao inicio da intervencao e
entre os grupos (p = 0,03)

autorrelato para medir os
resultados psicoldgicos.
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semana (1 porgéo = 75g); 3
ou mais porcdes de peixes
(1 porcéo = 100g); 5 ou mais
porgdes de nozes ou
sementes (1 por¢céo = 30Q);
consumo livre de cereais
integrais (péo, macarréo,
arroz e cereais) de ovos e
vegetais; 1 porcédo de carne
vermelha/semana (1 porcao
= 100g); eliminar ou limitar o
consumo de natas,
manteiga, margarina, frios,
patés, bebidas acucaradas,
bolos, produtos
industrializados, frituras. O
consumo de alcool
(preferencialmente vinho)
limitado a 2 vezes por dia
(200ml).

Low Fat Diet: dieta habitual
+ restringir G total. Instruidos
a restringir éleos a 20ml/d;
nao mais que 2 colheres de
manteiga/margarina/d;
carnes processadas, nozes,
chocolates, bolos, biscoitos,

doces e sorvetes.
ARAB etal., 102 mulheres com DASS-21 (Depression DASH Melhora significativa nos Participantes com condicao
2022 enxagueca com Anxiety Stress Scale) X sintomas depressivos em de saude especifica
idade de 20 a 50 Controle

anos encaminhadas
a centros médicos
afiliados a
Universidade de
Ciéncias Médicas
de Isfahan

Distribuic@o energética:
2000kcal sendo 15 a 20%
PTN, 25 a 30% G, 55 a 60%
CHO.

comparacédo ao controle
(p=0,019)

(enxaqueca)
Incapacidade de cegar os
participantes para o grupo

intervencao

Monitoramento rigoroso da

adesdo a dieta
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I: n=51
C:n=51

Finalizaram o
estudo:
I: n=48
C:n=48

Tempo: 12 semanas

DASH: 7 porcdes/dia de

gréos, 5 de vegetais, 5 de
frutas, 3 de lacteos, 3 de
carnes, 1 de oleaginosas e
legumes, 7 de gorduras e

6leos. Possui maiores
guantidades de magnésio,
célcio, potassio e <2400
mg/dia de sédio.

Controle: recomendacdes
orais e escritas para montar
um prato saudavel

Influéncia do ciclo
menstrual sobre o desfecho
nao mensurada

BAYES et al.,
2022

75 homens
depressivos
diagnosticados pelo
seu médico e
pontuacao 220 na
BDI-Il com idades
entre 18 e 25 anos

I: n= 38
C:n=37
Finalizaram o
estudo:

I: n=36
C:n=36

Tempo: 12 semanas

BDI-II (21-item Beck
Depression Inventory Il)

AMMEND
X
“Befriending” = Controle

Intervencdo: graos integrais
(5-8 porcdes/d), vegetais (5
ou mais/d), frutas (2 ou
mais/d), legumes (1/d), peixe
(2/semana), nozes e
sementes (1/d), AOEV (3/d),
laticinios (1-2/d), ovos
(s6/sem), aves (2—-3/sem),
carne vermelha (1/sem),
doces, alimentos fritos,
carnes processadas e
bebidas acucaradas, foi
limitado a <3
porgbes/semana.

“Befriending”: suporte
social

Melhora nos sintomas
depressivos em
comparacao ao controle
(p < 0,001)

Incapacidade de cegar 0s
participantes para o grupo
intervencédo
Amostra pequena

Desisténcias
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Legenda:

PTN = Proteina CHO= Carboidrato G= Gordura A= Alcool F= Fibras
| = Intervengdo C= Controle

AOEV = Azeite de oliva extra virgem

M= Mulher H= Homem

PUFA= Polyunsaturated fatty acids

DSM-V = Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentas
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