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RESUMO

Background: Vitamina D e &cidos graxos 6mega-3 de cadeia longa (EPA/DHA) tém sido
implicados na fisiopatologia dos transtornos depressivos por mecanismos neuroinflamatorios,
neuroenddcrinos e de plasticidade sindptica. Ensaios clinicos randomizados (ECRS) e meta-
analises recentes, contudo, mostram resultados heterogéneos. Objetivo: Integrar criticamente as
evidéncias de meta-analises de ECRs sobre suplementacdo de 6mega-3 e vitamina D em adultos
com sintomas depressivos, enfatizando (i) formulacgdes especificas (EPA-predominante vs DHA;
doses de vitamina D), (ii) contextos clinicos (depressdo maior, comorbidades metabdlicas,
deficiéncia basal) e (iii) implicacfes para uma psiquiatria nutricional de precisdo. Métodos:
Revisdo sisteméatica de meta-analises e ECRs conduzida segundo PRISMA 2020, abrangendo
PubMed/MEDLINE, Embase, PsycINFO, Web of Science e Cochrane Library até novembro de
2025. Foram incluidas meta-analises de ECRs em adultos com sintomas depressivos e
suplementacdo de dmega-3 ou vitamina D versus placebo. Extraimos tamanhos de efeito
padronizados (SMD/Hedges g), caracteristicas das populacdes, formulacdes e doses. A sintese
quantitativa é secundéria: utilizamos exclusivamente estimativas e intervalos de confianca
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reportados pelos estudos originais, sem recalcular dados individuais. Resultados: Para 6mega-3,
meta-analise de 26 ECRs (n=2.160) encontrou efeito global pequeno, porém significativo, sobre
sintomas depressivos (SMD -0,28; 1C95% 0,45 a —0,11), com maior beneficio em depressdo
maior, formulagGes EPA-predominantes (>60% EPA) e doses <1 g/dia de EPA puro [1,2]. EPA-
predominante apresentou tamanhos de efeito em torno de —0,3 a—0,4, enquanto preparacoes ricas
em DHA ou com baixo teor de EPA mostraram resultados inconsistentes [1,3]. Para vitamina D,
meta-andlise recente de 41 ECRs (n=53.235) encontrou Hedges g —0,32 (IC95% 0,41 a —-0,23)
para reducdo de sintomas depressivos, com grande heterogeneidade e evidéncia de maior
beneficio em doses >2.000 Ul/dia e em individuos com sintomas clinicos ou risco elevado [4].
Em pacientes com diabetes tipo 2 e depressao, meta-anélise especifica de quatro ECRs (n=161)
identificou diferenca significativa a favor da vitamina D (IC95% -0,70 a —0,08; p=0,01) [5],
apoiada por estudos transversais que associam niveis mais baixos de 25(OH)D a maior
prevaléncia de depressao nessa populagdo [6]. ConclusGes: EPA-predominante e vitamina D
configuram intervengdes nutricionais com efeito antidepressivo pequeno a moderado, porém
clinicamente relevante em subgrupos especificos. EPA mostra maior robustez em depressao
maior unipolar, sobretudo como adjuvante a antidepressivos; vitamina D apresenta impacto mais
consistente em individuos com comorbidades metabolicas e provavel deficiéncia basal. Esses
achados sustentam um modelo de psiquiatria nutricional de precisdo, no qual a prescricao de
micronutrientes é guiada por biomarcadores, contexto clinico e formulacdo adequada, em vez de
suplementacdo indiscriminada.

Palavras-chave: Salde Mental. Depressdo. Omega-3. EPA. Vitamina D. 25-Hidroxivitamina D.
Meta-Anélise. Psiquiatria Nutricional.

ABSTRACT

Background: Vitamin D and long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acids (EPA/DHA) have
been implicated in the pathophysiology of depressive disorders through neuroinflammatory,
neuroendocrine, and synaptic-plasticity pathways. Randomized controlled trials (RCTs) and
recent meta-analyses, however, report heterogeneous findings. Objective: To critically integrate
the evidence from meta-analyses of RCTs evaluating omega-3 and vitamin D supplementation
for depressive symptoms in adults, with emphasis on (i) specific formulations (EPA-predominant
vs. DHA; vitamin D dosing), (ii) clinical contexts (major depressive disorder, metabolic
comorbidities, baseline deficiency), and (iii) implications for a precision-based model of
nutritional psychiatry. Methods: Systematic review of meta-analyses and RCTs conducted
according to PRISMA 2020, covering PubMed/MEDLINE, Embase, PsycINFO, Web of Science,
and the Cochrane Library through November 2025. We included meta-analyses of RCTs in adults
receiving omega-3 or vitamin D supplementation versus placebo for depressive symptoms. We
extracted standardized effect sizes (SMD/Hedges g), population characteristics, formulations, and
dosing strategies. The quantitative synthesis is secondary: we rely exclusively on effect estimates
and confidence intervals reported by the original studies, without recalculating individual data.
Results: For omega-3, a meta-analysis of 26 RCTs (n~2,160) found a small but significant overall
effect on depressive symptoms (SMD -0.28; 95% CI -0.45 to —0.11), with greater benefit in
major depressive disorder, EPA-predominant formulations (>60% EPA), and doses <1 g/day of
pure EPA [1,2]. EPA-rich preparations demonstrated effect sizes of approximately —0.3 to —0.4,
whereas DHA-dominant or low-EPA combinations yielded inconsistent results [1,3]. For vitamin
D, a recent meta-analysis of 41 RCTs (n=53,235) reported Hedges g —0.32 (95% CI -0.41 to —
0.23) for depressive-symptom reduction, with substantial heterogeneity and stronger effects at
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doses >2,000 IU/day and in individuals with clinically significant symptoms or elevated risk [4].
In patients with type 2 diabetes and comorbid depression, a specific meta-analysis of four RCTs
(n=161) identified a significant benefit of vitamin D supplementation (95% CI —0.70 to —0.08;
p=0.01) [5], supported by cross-sectional evidence showing lower 25(OH)D levels in depressed
individuals within this group [6]. Conclusions: EPA-predominant omega-3 and vitamin D
represent nutritional interventions with small-to-moderate, yet clinically meaningful
antidepressant effects in specific subgroups. EPA demonstrates stronger evidence in unipolar
major depression, particularly as an adjunct to antidepressants; vitamin D shows more consistent
benefit in individuals with metabolic comorbidities and probable baseline deficiency. These
findings support a precision-based framework in nutritional psychiatry, where micronutrient
prescription is guided by biomarkers, clinical context, and optimal formulation rather than
indiscriminate supplementation.

Keywords: Mental Health. Depression. Omega-3. EPA. Vitamin D. 25-Hydroxyvitamin D.
Meta-Analysis. Nutritional Psychiatry.

RESUMEN

Antecedentes: La vitamina D y los &cidos grasos omega-3 de cadena larga (EPA/DHA) se han
implicado en la fisiopatologia de los trastornos depresivos a través de mecanismos
neuroinflamatorios, neuroendocrinos y de plasticidad sinéptica. Sin embargo, estudios clinicos
aleatorizados y controlados (ECA) y metaanalisis recientes muestran resultados heterogéneos.
Obijetivo: Integrar criticamente la evidencia de los metaandlisis de ECA sobre la suplementacion
con omega-3 y vitamina D en adultos con sintomas depresivos, haciendo hincapié en (i)
formulaciones especificas (con predominio de EPA vs. DHA,; dosis de vitamina D), (ii) contextos
clinicos (depresion mayor, comorbilidades metabdlicas, deficiencia basal) y (iii) implicaciones
para la psiquiatria nutricional de precision. Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de
metanalisis y ECA segin PRISMA 2020, que abarcé PubMed/MEDLINE, Embase, PsycINFO,
Web of Science y la Biblioteca Cochrane hasta noviembre de 2025. Se incluyeron metanalisis de
ECA en adultos con sintomas depresivos que recibieron suplementos de omega-3 o vitamina D
frente a placebo. Se extrajeron los tamafios del efecto estandarizados (SMD/g de Hedges), las
caracteristicas de la poblacion, las formulaciones y las dosis. La sintesis cuantitativa es
secundaria: se utilizaron exclusivamente las estimaciones y los intervalos de confianza de los
estudios originales, sin recalcular los datos individuales. Resultados: Para omega-3, un meta-
analisis de 26 RCTs (n~2,160) encontr6 un efecto global pequefo pero significativo sobre los
sintomas depresivos (MDS —0.28; IC del 95% —0.45 a—0.11), con mayor beneficio en la depresion
mayor, formulaciones predominantemente EPA (>60% EPA) y dosis <1 g/dia de EPA puro [1,2].
Las formulaciones predominantemente EPA mostraron tamarios de efecto alrededor de 0.3 a —
0.4, mientras que las preparaciones ricas en DHA o con bajo contenido de EPA mostraron
resultados inconsistentes [1,3]. Para la vitamina D, un metaanalisis reciente de 41 ECA
(n=53.235) encontré una g de Hedges de -0,32 (IC del 95%: -0,41 a -0,23) para reducir los
sintomas depresivos, con gran heterogeneidad y evidencia de mayor beneficio a dosis >2.000
Ul/dia y en individuos con sintomas clinicos o alto riesgo [4]. En pacientes con diabetes tipo 2 y
depresion, un metaanalisis especifico de cuatro ECA (n=161) identifico una diferencia
significativa a favor de la vitamina D (IC del 95%: -0,70 a -0,08; p=0,01) [5], respaldado por
estudios transversales que asocian niveles mas bajos de 25(OH)D con una mayor prevalencia de
depresion en esta poblacién [6]. Conclusiones: EI EPA y la vitamina D predominantes
constituyen intervenciones nutricionales con un efecto antidepresivo pequefio a moderado, pero
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clinicamente relevantes en subgrupos especificos. EI EPA muestra mayor robustez en la
depresion mayor unipolar, especialmente como complemento a los antidepresivos; la vitamina D
tiene un impacto mas consistente en personas con comorbilidades metabolicas y probable
deficiencia basal. Estos hallazgos respaldan un modelo de psiquiatria nutricional de precision, en
el que la prescripcion de micronutrientes se basa en biomarcadores, el contexto clinico y una
formulacion adecuada, en lugar de una suplementacion indiscriminada.

Palabras clave: Salud Mental. Depresion. Omega-3. EPA. Vitamina D. 25-Hidroxivitamina D.
Metaanalisis. Psiquiatria Nutricional.
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INTRODUCAO

Os transtornos depressivos constituem uma das principais causas de incapacidade global
e de carga de doenga, com impacto expressivo em mortalidade, produtividade e qualidade de vida
[7]. Apesar da eficacia dos antidepressivos e da psicoterapia, uma proporcdo significativa de
pacientes permanece com resposta parcial ou remissdo incompleta, o que estimula a busca por
estratégias adjuvantes seguras, acessiveis e biologicamente plausiveis.

Nesse contexto, dois micronutrientes emergem como alvos centrais da psiquiatria
nutricional contemporanea: a vitamina D e os &cidos graxos poli-insaturados dmega-3 de cadeia
longa (AGPI n-3), em especial o &cido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosa-hexaenoico
(DHA). Receptores de vitamina D e enzimas relacionadas encontram-se amplamente distribuidos
no sistema nervoso central, onde modulam expressao génica, atividade neuroimune e sintese de
neurotransmissores [8]. Niveis reduzidos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] tém sido
associados a maior risco de depressao em diversos estudos observacionais, embora nem todas as
coortes reproduzam esse achado [5,6,9,10].

De forma anéloga, os AGPI n-3 integram a estrutura de membranas neuronais, modulam
a fluidez sindptica e influenciam a neurotransmissdo serotoninérgica, dopaminérgica e
glutamatérgica, além de exercerem efeitos anti-inflamatdrios sistémicos e centrais [1-3]. Meta-
andlises de ECRs sugerem que formulagdes ricas em EPA podem reduzir sintomas depressivos,
sobretudo em depressédo maior e como adjuvantes a antidepressivos; ja 0 DHA isolado parece ter
impacto menos consistente [1-3].

No entanto, as evidéncias clinicas sdo heterogéneas. Para vitamina D, meta-analises mais
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antigas com poucos ensaios ndo observaram beneficio global [11], enquanto revisGes mais
recentes, com maior numero de estudos e populacGes diversas, apontam para um efeito
antidepressivo pequeno, porém estatisticamente significativo, particularmente com doses mais
altas (>2.000-4.000 Ul/dia) [4,12]. Para dmega-3, o efeito global costuma situar-se na faixa de
SMD ~-0,2 a-0,3, com maior beneficio em subgrupos criteriosamente definidos [1,2].
Diante desse cendrio, nosso objetivo é integrar criticamente as evidéncias de meta-analises
de ECRs sobre vitamina D e 6mega-3 em depresséo, enfatizando:
1. Formulacdes especificas: EPA-predominante versus DHA; proporcdo EPA:DHA; doses
de vitamina D.
2. Contextos clinicos: depressdo maior; sintomas subclinicos; comorbidades metabdlicas,
em especial diabetes tipo 2 (DM2); deficiéncia basal de 25(0OH)D.
3. Implicagdes para uma psiquiatria nutricional de precisao, que utilize biomarcadores

e perfis clinicos para guiar intervengdes, evitando suplementacao indiscriminada.

METODOS

Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica de meta-anélises e ECRs (umbrella review) focada
em suplementacéo de vitamina D ou AGPI n-3 em adultos com sintomas depressivos. A estrutura
segue as recomendacdes do PRISMA 2020, adaptadas para revisdes de revisdes. Quando
disponivel, utilizamos estimativas de efeito padronizadas (SMD, Hedges g) ja calculadas nas

meta-analises incluidas; ndo recalculamos dados individuais.

Fontes de Dados e Estratégia de Busca

Foram consultadas PubMed/MEDLINE, Embase, PsycINFO, Web of Science e Cochrane
Library, desde a origem até novembro de 2025. Utilizamos combinagfes de termos MeSH e
palavras-livre relacionadas a:

o “depression”, “depressive disorder”, “major depressive disorder”
e “omega-3”, “n-3 polyunsaturated fatty acids”, “EPA”, “DHA”, “fish oil”

o “vitamin D”, “cholecalciferol”, “25-hydroxyvitamin D”
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e “randomized controlled trial”, “meta-analysis”, “systematic review”.
Buscas adicionais foram realizadas em Acta Medica Indonesiana e Medical Journal of

Indonesia para captar dados especificos em DM2 com depresséo.

Critérios de Elegibilidade

Incluséo

1. Meta-andlises ou revisdes sisteméaticas com meta-analise de ECRs que investigaram
suplementacdo oral de vitamina D ou AGPI n-3 em adultos (>18 anos) com sintomas
depressivos (subclinicos ou diagndéstico formal de transtorno depressivo maior).

2. ECRs individuais ndo necessariamente incluidos em meta-analises, mas relevantes para
subgrupos especificos (ex.: DM2 + depressdo).

3. Comparacéo com placebo ou controle sem micronutriente.

4. Desfechos: mudanca em escores de depressdo medidos por escalas validadas (BDI,
HDRS, MADRS, PHQ-9, GDS, entre outras).

Exclusdo
Estudos em criancas ou adolescentes;

Intervengbes multifatoriais em que nédo fosse possivel isolar o efeito do micronutriente;

Revisbes exclusivamente observacionais (usadas apenas como apoio de background);

P W np e

Estudos de prevencdo primaria em populacfes sem sintomas depressivos (a menos que

incluidos em meta-analises mistas, como descrito).

Extracédo de Dados

Para cada meta-analise incluida, extraimos:

e numero de ECRs e de participantes;

« caracteristica principal da populacdo (depressdo maior, sintomas depressivos, doencas
médicas associadas, DM?2 etc.);
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« tipo de intervencdo (EPA puro, EPA-predominante, DHA isolado, misturas EPA+DHA,
colecalciferol em diferentes doses);

e comparador;

« tamanho de efeito padronizado (SMD/Hedges g) e intervalo de confianca (1C95%);

 heterogeneidade (12) e uso de modelos de efeitos fixos ou aleatdrios;

« analises de subgrupo relevantes (por exemplo, EPA-predominante vs ndo predominante;

dose de vitamina D).

Sintese Quantitativa

A sintese quantitativa é secundaria: reproduzimos e comparamos o0s tamanhos de efeito
jareportados nas meta-analises, destacando convergéncias e divergéncias entre elas. Quando duas
meta-analises abordaram o mesmo tema com metodologias complementares, privilegiamos a

mais recente e/ou com maior nimero de ensaios, usando a outra como verificacdo de robustez.

RESULTADOS

Omega-3 em Transtornos Depressivos

Meta-Analises Globais

Uma meta-anélise de 26 ECRs (n=2.160) avaliando suplementacdo de AGPI n-3 em
individuos com diferentes formas de depressdo encontrou um efeito global pequeno, porém
significativo, com SMD -0,28 (1C95% -0,45 a -0,11), sugerindo reducdo modesta dos sintomas
depressivos em comparacao ao placebo [1].

A heterogeneidade entre estudos foi substancial (I’=59%), motivando andlises de
subgrupo por tipo de formulacao:

o EPA-predominante (=60% EPA): apresentou efeitos mais robustos, com SMD
aproximando-se de —0,3 a —0,4, especialmente quando utilizado como adjuvante em
depressdo maior.

o DHA isolado: em contraste, ensaios com DHA monoterapia mostraram SMD proximo de

zero, sem beneficio consistente.
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e Misturas EPA+DHA néo otimizadas para EPA: exibiram resultados intermediarios e
mais heterogéneos, com alguns estudos positivos e outros neutros.

Outra meta-analise, focalizada em pacientes com transtorno depressivo maior, encontrou

efeitos semelhantes, com beneficio mais pronunciado em prepara¢6es com alta proporcao de EPA

e em individuos com sintomas mais graves na linha de base [2,3].

Papel da Formulacédo (EPA vs DHA)

O padrdo que emerge das analises quantitativas é consistente:

o EPA-predominante (>60% da dose total de AGPI n-3) esta associado a maiores
tamanhos de efeito e a uma probabilidade mais alta de resposta antidepressiva.

o DHA isolado ndo demonstra beneficio significativo, tanto em meta-analises quanto em
ECRs isolados, sugerindo que o efeito antidepressivo dos AGPI n-3 se concentre no EPA
[1-3].
Mecanisticamente, o EPA parece exercer efeitos mais potentes sobre vias inflamatorias

(reducdo de IL-6, TNF-a), fungdo endotelial e modulagdo da neurotransmissdo monoaminérgica,

além de influenciar a fluidez de membranas neuronais de forma distinta do DHA [1-3].

Vitamina D e Sintomas Depressivos

Meta-Analise em Populacdes Gerais e Clinicas

Uma meta-analise de 41 ECRs (n=53.235) investigou o efeito da suplementacdo de
vitamina D sobre sintomas depressivos em adultos de diferentes perfis (populacdo geral,
individuos em risco e pacientes com depressao ou comorbidades médicas). O resultado principal
mostrou efeito benéfico pequeno, porém significativo, com Hedges g 0,317 (IC95% —0,405 a
—0,230; p<0,001), a custa de alta heterogeneidade (I*=88%) [4].

Os autores destacam:

« maior beneficio em doses >2.000 Ul/dia;
 potenciais efeitos mais expressivos em individuos com sintomas clinicos de depressao em

comparacdo a populages inteiramente ndo deprimidas;
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« (qualidade de evidéncia global classificada como muito baixa a baixa, devido a risco de
Vviés, impreciséo e inconsisténcia entre ensaios.
Meta-analise anterior, com menor nimero de estudos (6 ECRs, n=1.203), havia
encontrado SMD -0,14 (IC95% -0,41 a 0,13), sem significancia estatistica, reforcando que as
conclus@es sobre eficacia dependem sensivelmente da inclusdo de estudos mais recentes e de

populagBes mais sintomaticas [11].

Diabetes Tipo 2, Depressao e Vitamina D

Em pacientes com diabetes tipo 2 (DM2) e depresséo, a intersecdo entre inflamacgéo
cronica, resisténcia insulinica e hipovitaminose D tem sido foco de interesse crescente. Meta-
analise de ECRs conduzida por Putranto et al. avaliou especificamente o efeito da vitamina D em
pacientes com DM2 e sintomas depressivos [5].

Os principais achados foram:

« inclusdo de 4 ECRs, sendo 3 elegiveis para meta-analise (n=161);
o melhora significativa dos escores depressivos com vitamina D em comparacdo ao
placebo, com intervalo de confianca de —0,70 a —0,08 e p=0,01 (indicando efeito pequeno

a moderado, favorecendo a suplementacgéo);

« dois ECRs individualmente positivos, sugerindo que a correcdo da vitamina D atua como
adjuvante relevante em um contexto de inflamacdo metabdlica.

Em paralelo, estudo transversal do mesmo grupo demonstrou que pacientes com DM2 e
depressdo apresentavam niveis de 25(OH)D significativamente menores do que pacientes com
DM2 sem depressdao (medianas 21,8 vs 26,5 ng/mL; p=0,001), reforcando a associagao

observacional entre hipovitaminose D e sintomatologia depressiva nessa populacéo [6].

Sintese Quantitativa Integrada

A Tabela 1 resume de forma integrada os principais achados quantitativos.

Tabela 1. Sintese de meta-analises de ECRs em depressao
Medida de efeito

Micronutriente Fonte principal Populagédo-alvo (global) Interpretacéo

Omega-3 AGPIn-3 Liao etal., 2019 Depressio maiore SMD =~ -0,28 Efeito pequeno, porém

(principalmente [1]; Wolterset  sintomas (1C95% 0,45 a— significativo, com maiores
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Medida de efeito

Micronutriente Fonte principal Populagdo-alvo (global) Interpretacéo
EPA) al., 2021 [2] depressivos 0,11) beneficios em formulagdes EPA-
diversos predominantes
Vitamina D _ A_dultos com Hedges g 0,317 Efeito pequeno, S|gn!f|cafuvo;
(populago geral e Mikolaetal.,,  sintomas (1C95% 0,405 a — heterogeneidade alta; maior
populacao g 2023 [4] depressivos ' beneficio com doses >2.000

clinica) variados 0,230) Ul/dia

1C95% para
Vitamina D em DM2 Putranto etal., DMZ2 + depressdo; diferenca de
+ depressao 2023 [5] 3 ECRs, n=161 escores —0,70 a —
0,08 (p=0,01)

Fonte: Autor.

Indica efeito pequeno a
moderado, clinicamente
relevante nesse subgrupo

Em conjunto, os dados apoiam a ideia de efeitos antidepressivos consistentes, porém
modestos, para EPA-predominante e vitamina D, dependentes de contexto clinico, formulagéo e

dose.

DISCUSSAO

Principais Achados

Esta revisdo sistemética de meta-analises e ECRs mostra que:

1. Omega-3, particularmente EPA-predominante, apresenta efeito antidepressivo
pequeno a moderado, com tamanhos de efeito em torno de SMD -0,2 a —0,3 na amostra
global, e possivelmente maiores em subgrupos de depressdo maior unipolar e em
preparacdes com alta proporcéo de EPA [1-3].

2. Vitamina D demonstra efeito antidepressivo globalmente pequeno, com Hedges g —
0,317 em meta-analise recente, mas com grande heterogeneidade e baixa certeza de
evidéncia [4].

3. Em contextos de comorbidade metabdlica (especialmente DM2), a vitamina D alcanca
efeitos mais consistentes, com intervalo de confianca compativel com um efeito clinico
pequeno a moderado [5]. Nesses pacientes, niveis séricos mais baixos de 25(OH)D
associam-se a maior prevaléncia de depresséo [6].

Tomados em conjunto, esses resultados sugerem que EPA e vitamina D atuam como
coadjuvantes relevantes em psiquiatria nutricional, especialmente quando utilizados em

cenarios de wvulnerabilidade biologica definida (inflamagdo, deficiéncia nutricional,
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comorbidades).

Mecanismos Biologicos e Complementaridade

Do ponto de vista mecanistico, EPA e vitamina D convergem em multiplas vias

envolvidas na depressao:

o

Modulacéo neuroinflamatéria:

EPA reduz producéo de eicosanoides pré-inflamatorios derivados do &cido araquidénico
e favorece a sintese de resolvinas e protectinas anti-inflamatorias [1-3].

Vitamina D regula expresséo de citocinas, diminuindo IL-6 e TNF-a, e modulando a
ativacdo microglial [8].

Plasticidade sinaptica e membranas neuronais:

AGPI n-3 integram a bicamada lipidica das membranas neuronais, influenciando fluidez,
funcdo de receptores e transporte de neurotransmissores [1-3].

Vitamina D interage com receptores nucleares em neurdnios e células gliais, modulando
expressao de genes envolvidos em crescimento neuronal, neuroprotecdo e neurogénese
[8].

Eixo imunometabdlico e resisténcia insulinica:

Em DM2, a inflamag&o cronica de baixo grau e a resisténcia & insulina associam-se a risco
aumentado de depressao. A correcao de hipovitaminose D pode atenuar esse eixo, com
impacto indireto no humor [5,6].

Essa complementaridade tedrica reforca a plausibilidade de combinagdes racionais de

micronutrientes dentro de um modelo de ‘psiquiatria nutricional de precisio’, em que a

prescricdo de EPA e vitamina D é guiada por perfis inflamatérios, estado nutricional,

comorbidades e uso de psicofarmacos.

ImplicagGes Clinicas

Com base nas evidéncias disponiveis, algumas recomendagdes prudentes podem ser

delineadas:

1. Omega-3 (EPA-predominante)
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o Considerar como adjuvante em pacientes com transtorno depressivo maior com resposta
parcial a antidepressivos, utilizando formulagdes com >60% de EPA na dose total de
AGPI n-3, em faixas de dose semelhantes as utilizadas nos ECRs (tipicamente até 1 g/dia
de EPA em muitos estudos) [1-3].

o Evitar extrapolacgéo de efeitos observados com EPA-predominante para preparacgdes ricas
em DHA ou misturas com baixo teor de EPA, que ndo apresentam mesma consisténcia de
resultados.

2. Vitamina D

o Priorizar a avaliacdo laboratorial de 25(OH)D antes da prescricdo, evitando
suplementacéo indiscriminada.

o Em pacientes com deficiéncia de vitamina D e sintomas depressivos, especialmente na
presenca de DM2 ou outras condic@es inflamatdrias, considerar suplementacdo com doses
na faixa de 2.000-4.000 Ul/dia, conforme esquemas testados nas meta-analises,
monitorando niveis séricos e seguranca [4,5,12].

o Reconhecer que, em populacdes gerais sem deficiéncia clara, o beneficio médio tende a
ser menor e, em alguns cenarios, pode ser nulo [11].

3. Integragdo com tratamentos tradicionais

o EPA e vitamina D devem ser vistos como coadjuvantes, ndo substitutos, de
antidepressivos e psicoterapia.

o Em um contexto clinico real, a decisdo deve considerar fatores como seguranca, custo,
preferéncia do paciente e potencial de beneficio em subgrupos especificos (inflamacéo,

DMZ2, hipovitaminose D).

LimitacGes

Esta sintese apresenta limitacdes importantes:

o Desenho de umbrella review: ao utilizarmos estimativas agregadas de meta-analises, ndo
recalculamos tamanhos de efeito a partir de dados individuais, o que impede analises de
subgrupo mais refinadas (por exemplo, nivel exato de 25(OH)D em cada paciente,
duracéo precisa do tratamento em cada ECR).

« Heterogeneidade elevada: sobretudo no caso da vitamina D, a heterogeneidade entre

ensaios é alta, refletindo diferencas de dose, duragéo, populacdes e escalas de avaliagéo.
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« Risco de viés e qualidade da evidéncia: diversas meta-analises classificam a certeza das
evidéncias como baixa ou muito baixa, o que recomenda cautela na interpretacdo dos
tamanhos de efeito [4,11].

« Possivel viés de publicacdo: tanto para 6mega-3 quanto para vitamina D, ndo se pode
descartar que estudos negativos menores estejam sub-representados na literatura.

Apesar dessas limitagbes, a convergéncia entre meta-analises independentes,
especialmente para EPA-predominante e para vitamina D em DM2 com depressdo, confere

robustez razoavel as conclusdes centrais.

CONCLUSAO

EPA-predominante e vitamina D emergem como ferramentas relevantes, porém néo
milagrosas, da psiquiatria nutricional contemporéanea. As evidéncias apontam para:

« um efeito antidepressivo pequeno a moderado para AGPI n-3 com alta proporcdo de
EPA, sobretudo em depressdo maior e como adjuvante a antidepressivos;

« um efeito pequeno, mas consistente, da vitamina D na reducéo de sintomas depressivos
em adultos, com maior magnitude em subgrupos com doses >2.000—-4.000 Ul/dia e em
pacientes com DM2 e/ou provavel deficiéncia basal de 25(OH)D.

O paradigma que se desenha ndo é o da suplementacdo universal, e sim o de protocolos
personalizados, baseados em biomarcadores (25(OH)D), avaliacdo do eixo imunometabdlico,
gravidade do quadro depressivo e escolhas seguras de formulacdo e dose.

Em sintese, 6mega-3 EPA-predominante e vitamina D ndo substituem o arsenal
terapéutico da psiquiatria, mas podem ampliar o horizonte terapéutico, especialmente quando
integrados a modelos de cuidado que enxergam o individuo em sua intersecdo entre cérebro,

metabolismo e ambiente.
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