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RESUMO

Objetivo: Este estudo teve como objetivo revisar os aspectos clinicos e 0s
mecanismos bioldgicos subjacentes a eficacia da suplementacdo de zinco no tratamento
da depressédo, enfocando especialmente os beneficios observados em pacientes que ndo
respondem adequadamente aos tratamentos convencionais.

Resultados: Dos artigos inicialmente encontrados, 15 foram selecionados com
base em sua relevancia e qualidade metodoldgica. Estes estudos sugerem que 0 zinco
pode desempenhar um papel significativo na melhoria dos sintomas depressivos,
principalmente por meio da modulagdo de mecanismos bioldgicos como a
neuroplasticidade e a fungdo sindptica, além de interagir com o eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) e potencialmente aumentar os niveis do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF).

Conclusdo: A suplementacdo de zinco mostra-se como uma intervencéo
promissora no tratamento da depressdo, especialmente benéfica para pacientes resistentes
aos tratamentos tradicionais. Os resultados indicam que o zinco pode melhorar o0s
sintomas depressivos por meio de uma série de mecanismos bioldgicos. No entanto, mais
pesquisas sdo necessarias para definir as dosagens 6timas e a duracdo do tratamento, além
de elucidar completamente os mecanismos pelos quais 0 zinco exerce seus efeitos
terapéuticos. A prevencdo por meio de suplementacdo adequada e o tratamento precoce
podem ser estratégias eficazes para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Depressdo; Zinco; Suplementacdo; Tratamento adjuvante;
Micronutrientes; Eficacia clinica; Neuroplasticidade.
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Zinc as Adjunct Therapy in Depression - A Literature Review
of Clinical Benefits and Biochemical Mechanisms

ABSTRACT

Objective: This study aimed to review the clinical aspects and underlying
biological mechanisms of zinc supplementation's efficacy in treating depression, with a
particular focus on the benefits observed in patients who do not adequately respond to
conventional treatments.

Results: Of the initially found articles, 15 were selected based on their relevance
and methodological quality. These studies suggest that zinc may play a significant role in
improving depressive symptoms, primarily through the modulation of biological
mechanisms such as neuroplasticity and synaptic function, interaction with the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, and potentially increasing brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) levels.

Conclusion: Zinc supplementation appears to be a promising intervention in the
treatment of depression, particularly beneficial for patients resistant to traditional
treatments. The results indicate that zinc may improve depressive symptoms through a
range of biological mechanisms. However, further research is needed to define the
optimal dosages and duration of treatment, as well as to fully elucidate the mechanisms
by which zinc exerts its therapeutic effects. Prevention through adequate supplementation
and early treatment may be effective strategies to improve the quality of life for patients.

Keywords: Depression; Zinc; Supplementation; Adjuvant treatment; Micronutrients;
Clinical efficacy; Neuroplasticity.

Dados da publicagdo: Artigo recebido em 06 de Junho e publicado em 26 de Julho de 2024.

DOI: https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n7p2790-2901

| Autor correspondente: Henrique Seiji Arashiro - henriquearashiro@hotmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 7 (2024), Page 2790-2901.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:henriquearashiro@hotmail.com

Zinco como Terapia Adjunta na Depressdo - Uma Revisdo Bibliogrdfica dos
Beneficios Clinicos e Mecanismos Bioquimicos

Arashiro et. al.

INTRODUCAO

A depresséo é um dos transtornos mentais mais comuns e debilitantes em todo o
mundo, afetando milhdes de pessoas e sendo uma das principais causas de incapacidade
(1). A complexidade dos sintomas e a variedade nas respostas ao tratamento convencional
com antidepressivos levaram os pesquisadores a explorar intervencdes alternativas ou
complementares (2). Um dos focos emergentes no tratamento da depressao é o papel dos
micronutrientes, como 0 zinco, que tem sido associado a func¢des neurobioldgicas
importantes (3).

O zinco é um mineral essencial envolvido em varias vias bioquimicas no cérebro
e ¢ essencial para a neuroplasticidade e fungdo imunolégica (*). Estudos epidemioldgicos
e clinicos sugeriram uma ligacéo entre a deficiéncia de zinco e a incidéncia de depressao
(°). Além disso, intervengdes com suplementagdo de zinco mostraram resultados
promissores em melhorar os sintomas depressivos em alguns pacientes (¢). Dada essa
evidéncia, uma revisdo sistematica que agregue e avalie os estudos existentes pode
fornecer insights valiosos sobre a eficicia do zinco como uma intervencdo terapéutica na
depressao (7).

Recentemente, vérias intervengdes que utilizam suplementacdo de zinco como
tratamento complementar mostraram resultados promissores, evidenciando uma melhora
nos sintomas depressivos. Esses achados sdo particularmente significativos em pacientes
gue ndo respondem adequadamente aos medicamentos antidepressivos tradicionais,
sugerindo gue o zinco pode exercer efeitos antidepressivos ou moduladores de humor por

mecanismos distintos dos farmacos convencionais (°).

Diante dessas observaces, torna-se imperativo realizar uma revisdo sistematica
que consolide e avalie de forma critica os estudos existentes sobre o papel do zinco no
tratamento da depressao. Tal revisdo pode elucidar a consisténcia dos efeitos terapéuticos
do zinco, identificar as lacunas no conhecimento atual e sugerir direcdes futuras para a
pesquisa clinica. Esta abordagem pode, em ultima analise, fornecer insights valiosos
sobre a eficacia do zinco como uma intervencao terapéutica potencial, oferecendo novas

esperancas e opcdes para o manejo eficaz da depressao (7).
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Objetivo

O principal objetivo deste estudo é examinar de maneira abrangente os efeitos da
suplementacéo de zinco no tratamento da depressdo, destacando tanto sua eficacia clinica
quanto 0s mecanismos biologicos subjacentes que contribuem para essa eficacia. Em
particular, a revisdo busca entender como o zinco pode beneficiar pacientes que
apresentam resisténcia aos tratamentos convencionais com antidepressivos, uma questao
critica na psiquiatria moderna que afeta uma porcentagem significativa dos pacientes.
Este estudo também visa explorar as bases cientificas que suportam o uso do zinco como
terapia complementar, proporcionando insights valiosos para a pratica clinica e para

futuras investigacoes cientificas.

METODOLOGIA

Critérios de Inclusdo e Excluséo

Para esta revisao sistematica, foram incluidos estudos publicados desde o ano
2000 até o presente. Os critérios de inclusdo foram: estudos randomizados controlados
(RCTs), estudos de coorte, e meta-analises que examinaram o efeito da suplementacéo de
zinco em adultos diagnosticados com depressdo conforme os critérios DSM ou ICD. Os
estudos deveriam ter medidas de desfecho claras usando escalas de depresséao validadas,
como a Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D) ou o Inventario de Depressdo de
Beck (BDI).

Foram excluidos estudos em populagdes pediatricas, estudos sem grupo controle,
e aqueles que ndo especificavam a dosagem ou forma de administracdo de zinco. Além
disso, foram descartados relatorios de caso, series de casos, e estudos com metodologia

pouco clara ou tamanho de amostra inadequado.
Estratégias de Busca

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Cochrane Library, Scopus,
e Web of Science usando as seguintes palavras-chave: "zinc", "depression”,
"supplementation”, “"treatment”, "randomized controlled trial”, e “clinical trial”. Os
artigos foram filtrados conforme os critérios de incluséo e exclusao, e as referéncias dos
estudos selecionados foram também revisadas para identificar estudos adicionais

relevantes.
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Selecéo de Estudos e Anélise de Dados

Dois revisores independentes avaliaram cada estudo para inclusdo na reviséo,
baseando-se nos titulos e resumos, seguido de uma avaliacdo completa dos textos quando
necessario. Discrepancias entre os revisores foram resolvidas por consenso ou com a

ajuda de um terceiro revisor.

Os dados foram extraidos em relacdo ao tamanho da amostra, caracteristicas

demogréficas, dosagem de zinco, duragdo do tratamento, e principais achados.

RESULTADOS

A Dbusca inicial nas bases de dados identificou um total de 137 artigos
potencialmente relevantes. Apo6s a remocao de duplicatas e a aplicagdo dos critérios de
exclusdo baseados nos titulos e resumos, 54 artigos foram selecionados para avaliacédo
completa. Destes, 15 estudos atenderam a todos os critérios de inclusdo e foram incluidos
nesta revisdo sistematica. A Tabela 1 apresenta o fluxograma do processo de sele¢do dos
estudos, conforme as recomendagdes do PRISMA.

Tabela 1.
Numero de

Etapa Artigos

Artigos identificados inicialmente 137

Duplicatas removidas 20

Artigos apds remocao de duplicatas 117

Artigos excluidos apds revisao de titulos e resumos 63

Artigos avaliados para elegibilidade 54

Artigos excluidos apds avaliacdo completa 39

Estudos incluidos na revisdo sistematica 15

Fonte: Elaborado pelos autores.
Resultados Principais: A analise dos resultados revelou que 12 dos 15 estudos
encontraram uma melhoria significativa nos sintomas de depressdo nos grupos que
receberam suplementacdo de zinco comparados aos grupos controle. Os trés estudos

restantes ndo encontraram diferencgas significativas.
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Discussao

Os resultados desta revisdo sistematica reforcam a hipGtese de que a
suplementacdo de zinco pode exercer um efeito benéfico significativo na reducdo dos
sintomas de depressao. A analise compreensiva dos estudos incluidos revelou que uma
grande maioria dos pacientes que receberam zinco demonstrou melhoras significativas
em comparagdo com 0s grupos controle, conforme documentado no estudo clinico
randomizado de Ranjbar et al. (°). Estes achados sdo particularmente valiosos quando
contextualizados com a literatura existente, que sugere varias vias bioquimicas e

fisioldgicas pelas quais o zinco pode influenciar a patologia da depresséo.
Correlacéo entre Zinco e Depressao

A ligacéo entre zinco e depressdo é suportada por vérias linhas de evidéncia. O
zinco é conhecido por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias e joga um
papel crucial na neuroplasticidade e na fungdo sinaptica, como elucidado por Nowak,
Szewczyk e Pilc (*). Deficiéncias de zinco tém sido Etapa Numero de Artigos Artigos
identificados inicialmente 137 Duplicatas removidas 20 Artigos ap0s remoc¢do de
duplicatas 117 Artigos excluidos apds revisdo de titulos e resumos 63 Artigos avaliados
para elegibilidade 54 Artigos excluidos ap6s avaliagdo completa 39 Estudos incluidos na
revisao sistematica 15 associadas a alteracBes no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA), que € frequentemente disfuncional em pacientes com depressdo, conforme
detalhado por Petrilli et al. (3). Estudos pré-clinicos sugerem que o zinco pode modular a
via de sinalizagdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), que € vital para a
resiliéncia ao estresse e recuperagdo de episddios depressivos (5, °). A evidéncia
apresentada pelos estudos incluidos nesta revisdo reforca essa hipotese, sugerindo que o
suplemento de zinco pode restaurar os niveis de BDNF e, consequentemente, melhorar
os sintomas depressivos (¢, '°). Essas observagdes sdo corroboradas por uma meta-analise
realizada por Swardfager, Herrmann e Mazereeuw (**), que consolidou dados de multiplos
estudos, reforgando a eficacia do zinco como uma intervencéo terapéutica valida.

Implicacdes Préticas e Potencial Terapéutico

Os achados desta revisdo sistematica implicam que a suplementacgéo de zinco néo
apenas melhora os sintomas depressivos mas também pode ajudar a corrigir
desequilibrios bioquimicos subjacentes associados a depressdo. Isso sugere um potencial

terapéutico do zinco como um tratamento adjunto, particularmente para pacientes que nao
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respondem adequadamente aos antidepressivos convencionais. A pesquisa adicional é
necessaria para explorar as dosagens 6timas, duragdo do tratamento e para entender os
mecanismos especificos pelos quais 0 zinco exerce seus efeitos antidepressivos, conforme

destacado por Lai et al. (7).

Dada a prevaléncia global da depressdo e o desafio continuo de trata-la
efetivamente, as evidéncias apontam para 0 zinco como uma adi¢éo valiosa ao arsenal
terapéutico disponivel para combater este transtorno debilitante. Assim, politicas de satde
publica e préaticas clinicas podem ser informadas por esses achados, potencialmente
incorporando a suplementacdo de zinco como uma estratégia de tratamento padrdo ou
preventiva para individuos em risco de depressdo ou aqueles que estdo atualmente em

tratamento.

Comparagdo com Outros Tratamentos e com Outras Intervengdes

Nutricionais

A comparacdo do zinco com outras intervengfes nutricionais e tratamentos
adjuvantes revela nuances importantes na gestdo da depressao. Estudos indicam que, além
do zinco, nutrientes como 0 magnésio, vitaminas do complexo B, 6mega-3 e vitamina D
desempenham papéis cruciais nas funcBes neuroquimicas e podem influenciar
significativamente a resposta ao tratamento depressivo. A pesquisa de Szewczyk et al. (3,
15) salienta que o magnésio, semelhante ao zinco, pode modular positivamente os sistemas
de neurotransmissdo e resposta ao estresse, oferecendo beneficios comparaveis no
tratamento da depressdo. Esta perspectiva é enriquecida pela observacdo de que o0 zinco
ndo apenas iguala a eficacia de outras suplementagdes em termos de redugéo dos sintomas
depressivos, mas também se destaca por seu impacto no metabolismo cerebral e no

sistema imunoldgico.

Essa capacidade dupla do zinco € especialmente relevante para pacientes que
mostram resisténcia aos tratamentos antidepressivos padréo, sugerindo que o zinco pode
melhorar os sintomas depressivos por mecanismos distintos dos farmacos tradicionais (3,
12). Alinclusédo do zinco em estratégias de tratamento multifacetadas, portanto, ndo apenas
complementa as abordagens convencionais, mas também abre novas vias para 0 manejo
mais eficaz da depressdo. Esta abordagem integrativa sugere que uma combinacao de
suplementos nutricionais poderia ser particularmente eficaz para pacientes que séo
resistentes a tratamentos convencionais, ampliando a gama de opgdes terapéuticas

disponiveis e potencialmente melhorando os resultados clinicos em populagées dificeis

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 7 (2024), Page 2790-2901.



Zinco como Terapia Adjunta na Depressdo - Uma Revisdo Bibliogrdfica dos
Beneficios Clinicos e Mecanismos Bioquimicos

Arashiro et. al.

de tratar. A adocdo de uma perspectiva holistica, que avalia o papel das diversas
intervencOes nutricionais, poderia, portanto, enriquecer significativamente as préaticas

clinicas e politicas de saude publica voltadas para o combate a depressao
Heterogeneidade e Consideracgdes Metodologicas

A heterogeneidade moderada observada pode ser atribuida a variagdes nas
dosagens de zinco, duracdo do tratamento, e populagdes estudadas. Importante notar que
os estudos com maior duracdo e dosagens adequadas de zinco tendem a reportar
resultados mais consistentes e significativos, sugerindo que a eficacia do zinco pode ser
dose-dependente e influenciada pelo tempo de intervengéo (*, %3).

Limitacdes dos Estudos

Embora os resultados sejam promissores, algumas limitacbes nos estudos
incluidos devem ser consideradas. A principal é a variabilidade nas escalas de depressao
utilizadas, que pode afetar a comparabilidade dos resultados. Além disso, a maioria dos
estudos ndo avaliou os niveis basais de zinco, o que pode influenciar a resposta a
suplementacdo. Estudos futuros deveriam incluir a medicdo dos niveis de zinco para
identificar se os efeitos da suplementacdo variam conforme o status de zinco pre-

tratamento ('3, '4).

Outra limitacdo significativa da literatura atual € a falta de dados especificos sobre
os efeitos da suplementacdo de zinco em diferentes grupos demogréaficos, como
adolescentes, idosos e pessoas com condicdes de saude especificas. Essa caréncia
dificulta a avaliacdo da eficacia do zinco em populagbes que podem ter respostas distintas

ao tratamento.
Implicagdes Préticas e Futuras Pesquisas

Aincluséo do zinco como parte de um regime de tratamento para a depressao pode
ser considerada uma estratégia terapéutica viavel, especialmente para pacientes com
historico de resisténcia ao tratamento ou aqueles preocupados com os efeitos colaterais
dos antidepressivos tradicionais. Futuras pesquisas deveriam explorar os protocolos
ideais de dosagem e duracdo, bem como investigar as sinergias potenciais entre o zinco e

outros tratamentos, tanto farmacologicos quanto ndo farmacoldgicos (3, 1).

Para aprofundar a compreensdo do papel do zinco na depressdo, recomendamos
que pesquisas futuras incorporem uma analise estratificada de subgrupos populacionais.
Estudos deveriam ser projetados para avaliar a resposta ao zinco entre diferentes faixas

etarias, géneros e condicbes médicas preexistentes. Isso permitiria uma compreensdo
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mais completa de quem mais se beneficia da suplementacéo de zinco e poderia orientar

tratamentos mais personalizados.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisao sistematica analisou o papel da suplementacédo de zinco no tratamento
da depressdo, abordando tanto a eficécia clinica quanto possiveis mecanismos bioldgicos
subjacentes. A andlise dos dados de 15 estudos selecionados sugere que 0 zinco pode
desempenhar um papel significativo na melhoria dos sintomas depressivos,
particularmente em pacientes que ndo respondem adequadamente aos tratamentos
convencionais (°, ©).

Os resultados indicam que a suplementacdo de zinco, especialmente quando
combinada com tratamentos farmacoldgicos padrdo, pode resultar em melhorias
significativas nos escores de depressdo, conforme avaliado por escalas validadas como a
HAM-D e a BDI (', ®). Estes achados sdo apoiados por evidéncias de que o zinco
influencia positivamente varios sistemas biologicos que sdo frequentemente desregulados
na depresséo, incluindo a fungdo neuropléstica e os sistemas de resposta ao estresse (3, 4).

Implicagdes para a Prética Clinica

Dado o perfil de seguranca do zinco e a facilidade de implementacdo como
suplemento, os clinicos podem considerar a suplementacdo de zinco como uma estratégia
adjuvante no tratamento de pacientes com depressdo, especialmente aqueles que mostram
resisténcia aos antidepressivos tradicionais (, 2). E importante, no entanto, monitorar os
niveis de zinco e ajustar a dosagem adequadamente para evitar possiveis efeitos adversos
associados a toxicidade do zinco ().

Recomendacdes para Pesquisas Futuras

Para aprofundar a compreenséo do papel do zinco na depressao, sdo necessarios
mais estudos randomizados controlados com amostras maiores e metodologias robustas.
Pesquisas futuras devem se concentrar em definir as dosagens 6timas e duragbes do
tratamento com zinco, explorar as diferencas de resposta entre subgrupos de pacientes
(por exemplo, com diferentes niveis basais de zinco ou variacfes genéticas) e elucidar
mais plenamente os mecanismos moleculares e celulares pelos quais 0 zinco exerce seus
efeitos antidepressivos (7, '°).

Concluséao Final
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Em suma, esta revisao sistematica reforca a hipotese de que a suplementacao de
zinco pode ser uma adicao valiosa ao espectro de opcdes terapéuticas para a depressao.
Com base na evidéncia atual, o zinco apresenta um potencial consideravel como um
tratamento seguro, acessivel e eficaz, capaz de complementar os métodos existentes e

oferecer nova esperanga para pacientes que lutam contra essa condi¢ao debilitante (°, '?)
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