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RESUMO

A depressdao é um disturbio afetivo caracterizado por sintomas emocionais e
fisicos que causam grande impacto na qualidade de vida de milhdes de pessoas no Brasil
e no mundo. A assimetria nas bandas alfa do cértex pré-frontal tem sido apontada como
marcador psicofisiolégico da depressdo e estudos apontaram desequilibrio inter-
hemisférico com atividade alfa maior no hemisfério frontal direito em comparacdo com
0 esquerdo em individuos com depressao. A suplementacdo de Magneésio (Mg) pode agir
positivamente no sistema nervoso e tem sido estudada como um recurso de facil acesso
na reducdo dos sintomas depressivos. Entretanto, ndo foram encontrados registros de
possiveis alteracdes na atividade elétrica encefalica por meio da suplementacdo de Mg
em individuos com depressdo. O presente estudo teve como objetivo investigar o efeito
da suplementacdo oral de Mg nas bandas alfa do cortex pré-frontal e na qualidade de vida
de individuos com diagnoéstico clinico de depressdo. Trata-se de um estudo piloto
randomizado controlado, realizado com 16 voluntarios com diagndstico clinico de
depressdo, de ambos os sexos em atendimento na Clinica de Especialidades Médicas da
Universidade Federal de Alfenas — UNIFAL — MG. Os individuos foram randomizados
aleatoriamente em dois grupos, sendo grupo controle (GC), que recebeu tratamento
farmacoldgico com antidepressivo padrdo de acordo com as indicacbes médicas e grupo
intervencdo (Gl), o qual foi suplementado com 250 mg de cloreto de magneésio (MgCl2),
250 mg de cloreto de magnésio (MgCI2), 2 vezes por dia, diariamente, por um periodo
de 2 meses associado ao antidepressivo padrdo. A caracterizagdo da amostra foi feita por
meio de dados como idade, sexo e medicamentos em uso. Foram realizadas analises entre
tempos e entre grupos para os dados de qualidade de vida, avaliados pelo Short-Form
Health Survey (SF-36) e para dados de atividade alfa de regides frontais direita e esquerda
por meio de registros eletroencefalograficos. Conclui-se que a suplementacdo de Mg foi
capaz de melhorar a qualidade de vida no que se refere aos aspectos emocionais, bem
como modificar a atividade alfa encefélica em individuos com diagnéstico clinico de
depressao.

Palavras—chave: Depressdao, Suplementacdo de Magnésio, Eletroencefalograma,

Reabilitacao.



ABSTRACT

Depression is an affective disorder characterized by emotional and physical
symptoms that have a major impact on the quality of life of millions of people in Brazil
and worldwide. Asymmetry in the alpha bands of the prefrontal cortex has been identified
as a psychophysiological marker of depression and studies have shown interhemispheric
balance with greater alpha activity in the right frontal hemisphere compared to the left in
patients with depression. Magnesium (Mg) supplementation can act positively on the
nervous system and has been treated as an easily accessible resource to reduce depressive
symptoms. However, no records were found of possible changes in brain electrical
activity through Mg supplementation in individuals with depression. The present study
aimed to investigate the effect of oral Mg supplementation on alpha bands of the
prefrontal cortex and on the quality of life of individuals with a clinical diagnosis of
depression. This is a randomized controlled pilot study, carried out with 16 volunteers
with a clinical diagnosis of depression, of both sexes, in attendance at the Medical
Specialties Clinic of the Federal University of Alfenas - UNIFAL - MG. Individuals were
randomly randomized into two groups, the control group (CG), which received
pharmacological treatment with standard antidepressants according to medical
guidelines, and the intervention group (IG), which was supplemented with 250 mg of
magnesium chloride (MgCI2) , 250 mg of magnesium chloride (MgClI2), 2 times a day,
daily, for a period of 2 months associated with the standard antidepressant. The
characterization of the sample was carried out using data such as age, sex and medication
in use. Analyzes were carried out between times and between groups for quality of life
data, assessed by the Short-Form Health Survey (SF-36) and for alpha activity data from
the right and left frontal regions through electroencephalographic recordings. It is
concluded that Mg supplementation was able to improve the quality of life with regard to
emotional aspects, as well as modify the alpha brain activity in individuals with a clinical

diagnosis of depression.

Keywords:  Depression, Magnesium  Supplementation,  Electroencephalogram,
Rehabilitation.
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1. INTRODUCAO

De acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V)
(2013), a depressao € caracterizada por um grau de tristeza muito grave ou persistente, que
pode interferir na rotina dos individuos acometidos, diminuindo o seu interesse ou prazer
nas atividades diarias. Individuos que sofrem de depressdo experimentam altos niveis de
carga de doencas e significativa reducdo na qualidade de vida (KUCUKA et al, 2018;
RUSCONI, BATTAGLIOLI E VENTURIN, 2020), definida pela Organizacdo Mundial da
Saude como a percepg¢do do individuo de sua insercdo na vida, no contexto da cultura e
sistemas de valores nos quais ele vive e em relacao aos seus objetivos, expectativas, padrdes
e preocupacdes (PEREIRA, TEIXEIRA E SANTOS, 2012).

Mais de 300 milhdes de pessoas sofrem de depressdo no mundo, aproximadamente
3,8% da populacdo mundial (BRITO et al, 2022). No Brasil, 11,5 milhdes de pessoas sdo
atingidas por este transtorno, sendo caracterizado como o0 pais mais depressivo do
Continente Latino-Americano (SILVA et al, 2020; BRITO et al, 2022).

Além das alteracGes emocionais e comportamentais observa-se, em individuos com
depressao, alteracdes nos registros da atividade elétrica encefélica. De forma particular, a
assimetria nas bandas alfa do cortex pré-frontal tem sido apontada como marcador
psicofisiolégico da depressdo e esta relacionada aos déficits cognitivos aparentes em
individuos com sintomas depressivos, principalmente nas funcdes executivas, quando é
necessaria a integracdo de informacdes e raciocinio (NITSCHKE, 1998; RYAN et al, 2006;
OWERSE ALLEN, 2009; STEAWART et al, 2010; SEGRAVE et al, 2011BRZEZICKA et
al, 2016).

O tratamento da depressao € interdisciplinar e envolve diferentes abordagens como
a psicoterapia (BARCELO-SOLER et al., 2019), a pratica de atividade fisica
(HELGADOTTIR et al, 2015; TEIXEIRA et al., 2016) e outras abordagens como a
estimulacdo elétrica (NITSCHE et al 2008) e magnética (VOINESKOS et al, 2020)
transcraniana. As abordagens com psicofarmacos e procedimentos psicoterapéuticos
complementares tem efeitos moderados e o risco de recaida é alto em muitos pacientes
(KUCUKA et al, 2018). Além disso, os efeitos colaterais dos medicamentos, a falta de
crenca na necessidade de tratamento e a incerteza sobre a eficacia dos medicamentos sdo
fatores importantes para 0 comportamento nao aderente dos pacientes psiquiatricos aos
tratamentos disponiveis (MEHRALIAN et al, 2019).
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Sabe-se que a abordagem nutricional apresenta importante funcdo na prevengéo e
controle de sintomas em doencas psiquiatricas. De forma particular, o consumo de vegetais
de folha verde escura, legumes, nozes, sementes e grdos integrais foi associado a menor
chance de desenvolver depressdo (ANJOM-SHOAE et al, 2018). Embora o componente
exato deste mecanismo ainda seja desconhecido, sabe-se que esses alimentos sdo fontes de
magnésio (Mg). O efeito do Mg no controle da depresséo e ansiedade pode ser explicado
por alguns mecanismos sendo, (1) o Mg como um elemento de rastreamento essencial pode
atuar como cofator para a sintese e liberacdo de numerosas enzimas, neurotransmissores e
horménios necessarios para funcionamento neuronal normal, (2) o Mg tem papel importante
na estabilidade dos neurénios, por favorecer a estabilidade da membrana envolvida na
liberacdo de neurotransmissores que afetam mensagens intracelulares e (3) devido a
significativa associagdo entre marcadores inflamatdrios e distarbios psiquiatricos, os efeitos
inibitérios do Mg na secrecdo de substancias e marcadores inflamatérios podem ser outra
razdo para explicar sua relacdo com transtornos mentais (ANJOM-SHOAE et al, 2018).

Tarleton e colaboradores (2019), observaram que adultos com niveis séricos mais
baixos de Mg apresentam maiores sintomas depressivos, sugerindo um mecanismo
bioldgico para a eficacia da suplementacdo de Mg no tratamento da depressdao. Segundo
Kirkland, Sarlo e Holton (2018), o tratamento com suplementacéo oral de Mg, pode ser mais
atraente para muitos pacientes com diagnéstico de depressdo do que outras abordagens
atualmente disponiveis, uma vez que as opgOes atuais de tratamento sdo limitadas por
eficécia, custo, disponibilidade e aceitabilidade para os pacientes. Além disso, a obtencédo
de niveis séricos de Mg por meio da suplementacdo é segura, relativamente facil e barata e
pode ajudar a individualizar o tratamento (KIRKLAND, SARLO E HOLTON, 2018).

Estudos em modelos animais de depressdo demonstram que o Mg exerce efeito
antidepressivo (RYSZEWSKA-POKRASNIEWICZ et al, 2018), entretanto, os estudos
clinicos voltados para a suplementacdo de Mg como forma de potencializar o tratamento de
individuos com transtornos de depressao sdo escassos e ndo deixam claro o papel da
suplementacdo de Mg no gerenciamento de sintomas (TARLETON et al, 2017).

Tendo em vista que as opgdes atuais de tratamento para depressao sdo limitadas por
eficacia, custo, disponibilidade e aceitabilidade por parte dos pacientes, gerando efeito
moderado e grande risco de recaida (KUCUKA et al, 2018), que a suplementacio oral de
Mg apresenta marcante participagdo em muitas vias hormonais e de neurotransmissores
envolvidos na regulagdo do humor de forma facil, segura e amplamente disponivel a toda

populacdo (ANJOM-SHOAE et al, 2018), bem como a escassez de estudos clinicos voltados
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para a suplementacdo de Mg como forma de potencializar o tratamento de individuos com
depressdo, o presente estudo objetivou demonstrar os efeitos da suplementacdo de Mg em

individuos com diagnostico clinico de depresséo.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Depressao

De acordo com o DSM-V (2013), a depresséo é caracterizada por um grau de tristeza
muito grave ou persistente, que pode interferir na rotina dos individuos acometidos,
diminuindo o seu interesse ou prazer nas atividades diarias. Embora frequentemente
compreendida de forma errbnea como tristeza, a depressao se difere pela perda continua de
interesses e capacidade de reagir a estimulos externos. De fato, as mudangas no estado
emocional comegam a caracterizar-se como transtorno ou episodio depressivo quando ha
perda de certas capacidades de interacdo social, que vao além da tristeza associada
(LUCIANO e FARJE, 2019).

Segundo Aradjoet al (2020), a depressao constitui um grande problema de saide
publica, restringindo a capacidade fisica, mental e social dos individuos acometidos e
apresentando-se como uma das principais causas de incapacidade do mundo. Este transtorno
pode ocasionar enorme sofrimento, déficit no rendimento no trabalho ou na escola,
isolamento social, grande risco de suicidio e de prejuizo na qualidade de vida (SILVA et al,
2020), definida pela Organizacdo Mundial da Saude como a percepc¢éo do individuo de sua
insercdo na vida, no contexto da cultura e sistemas de valores nos quais ele vive e em relacdo
aos seus objetivos, expectativas, padroes e preocupacdes (PEREIRA, TEIXEIRA E
SANTOS, 2012).

Mais de 300 milhdes de pessoas sofrem depressdo no mundo, aproximadamente
3,8% da populagdo mundial (BRITO et al, 2022). Por ano, cerca de 800 mil pessoas véo a
obito por suicidio, sendo uma das principais causas de morte entre individuos jovens e
grande maioria apresentando transtornos psiquiatricos como a depressdo. No Brasil, 11,5
milhGes de pessoas sdo atingidas por este transtorno, sendo caracterizado como o pais mais
ansioso e estressado do Continente Latino-Americano (SILVA et al, 2020; BRITO et al,
2022).

Segundo Minayo et al (2020), a prevaléncia de transtorno mentais em paises de baixa

e média renda vem aumentando devido principalmente aos casos simultaneos de ansiedade
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e depressdo. Além de afetarem profundamente a rotina dos individuos acometidos com
consequente perda da qualidade de vida e produtividade, estes transtornos estdo também
associados ao aumento de risco para doencas cardiacas coronarianas, abuso de &lcool e outas
substancias danosas a saude, colocando a depressdo como uma das condi¢cBes que mais
influencia a carga global de doencas relacionadas a satde mental no mundo (MINAYO et
al,2020; BRITO et al, 2022).

Por se tratar de um problema de satde publica de alta prevaléncia e amplamente
relacionado a contextos ambientais, durante a pandemia por COVID-19 observou-se um
aumento de 25 % dos casos de depressdo no mundo (OMS, 2022). Uma das principais
explicacOes para esse aumento € o estresse sem precedentes causado pelo isolamento social,
restricGes a capacidade de trabalhar e falta de envolvimento comunitario (OMS, 2022).

Segundo 0 DSM-V (2013), o diagnostico de depressao é feito a partir da observagdo
de pelo menos cinco dos sintomas caracterizados como diagndsticos, sendo que, (1) humor
deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias e (2) interesse ou prazer marcadamente
diminuidos em relacdo a todas ou quase todas as atividades, quase todos os dias, devem
obrigatoriamente estar presentes. Os demais sintomas sdo: perda ou ganho de peso
significativos, insbnia ou sono excessivo, agitacdo ou lentidao psicomotora, fadiga ou perda
de energia, sentir-se sem valor ou com culpa excessiva, habilidade reduzida de pensar ou se
concentrar, pensamentos recorrentes sobre morte, pensamentos suicidas, tentativa de
suicidio ou plano para cometer suicidio (DSM-V, 2013).

Ainda de acordo com 0 DSM-V, a depressao pode ser classificada como leve, moderada
ou grave. Na depressédo leve o individuo ndo apresenta complicacbes severas, sendo capaz
de desenvolver suas atividades de vida normalmente; na depressdo moderada o individuo
apresenta dificuldades na realizacdo de tarefas diarias; e na depressdo grave observa-se
sintomas psicdticos, com maior risco de morte atraveés de suicidio, desnutricdo ou
desidratacdo (KARYOTAKI et al., 2016; SILVA et al., 2020).

Segundo Pitsillou et al (2020), a depressdo é uma doenca multidimensional e
heterogénea que pode se manifestar pela interagdo entre fatores biopsicossociais,
comportamentais e genéticos, resultando em alterac6es no afeto, na cognicao e nas funcdes
neuronais.

Até 0 momento ndo existe uma teoria exata para explicar integralmente a patogénese e
neurobiologia da depressao, nem biomarcadores biologicos confidveis para seu diagnostico.
Os estudos atuais apontam algumas teorias como a Monoaminérgica; Eixo Hipotalamo-

Hipofise-Suprarrenal e estresse; Vias de sinalizacdo do Glutamato e Acido gama-
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aminobutirico (GABA); Neurotrofinas, neurogénese e neuroplasticidade; Inflamacéo; Eixo
Microbiota-Intestinal-Cérebro e fatores genéticos (BOAS et al., 2019; AVERINA et al.,
2020; PITSILLOU et al., 2020; LI et al., 2021).

Sabe-se que o circuito neuronal responsavel pelo controle emocional esta diretamente
envolvido com o chamado Sistema Limbico, constituido por estruturas encefalicas
envolvidas na natureza afetiva dos impulsos sensoriais como hipocampo, amigdala, septo,
tdlamo, giro cingulado, férnix e corpos mamilares (BARRETO, 2010; MACHADO,2019).
A estimulacdo de estruturas limbicas encefédlicas faz com que as sensacfes sejam
interpretadas como agradaveis ou desagradaveis produzindo reac6es diferentes envolvidas
em um processo antagdnico de recompensa ou punicdo (MACHADO,2019).

Outro fator relevante é que, para que ocorra o funcionamento adequado do circuito
neural envolvido com a regulacdo das emocdes, € necessario que haja equilibrio entre
estimulos excitatérios e inibitorios. Este equilibrio é dependente da acdo de
neurotransmissores como a serotonina (5-hidroxitriptamina- 5-HT). A 5-HT é sintetizada
no sistema nervoso central, principalmente em neurdnios localizados na ponte e no
mesencéfalo do tronco encefélico e em células especificas do trato gastrointestinal (células
enterocromafins). E armazenada em vesiculas secretoras dos neurénios pré-sinapticos
(neurbnios serotoninérgicos) e liberada por exocitose durante a despolarizacdo do neurénio,
posteriormente se liga a receptores pds-sinapticos especificos atuando na estimulacdo de
alguns neurdnios e inibi¢do de outros (VELOSO, 2018).

O tratamento da depressdo € interdisciplinar e envolve diferentes abordagens como a
psicoterapia (SEZINI; GIL, 2014; CLARKE et al, 2016; BARCELO-SOLER et al., 2019),
a pratica de atividade fisica (HELGADOTTIR et al, 2015; TEIXEIRA et al., 2016),
abordagem nutricional (ANJOM-SHOAE et al, 2018) e outras abordagens como a
estimulacdo elétrica (NITSCHE et al 2008) e magnética (VOINESKOS et al, 2020)
transcraniana. Estas abordagens geralmente se concentram no efeito sobre os sintomas
depressivos e na prevaléncia de remissdo dos mesmos (CUIJPERS, 2019; ARTHUR et al,
2020).

As abordagens com psicofarmacos e procedimentos psicoterapéuticos complementares
tem efeitos moderados e o risco de recaida é alto em muitos pacientes (KUCUKA et al,
2018). Alem disso, os efeitos colaterais dos medicamentos, a falta de crenga na necessidade
de tratamento e a incerteza sobre a eficicia dos medicamentos sdo fatores importantes para
0 comportamento ndo aderente dos pacientes psiquiatricos aos tratamentos disponiveis
(MEHRALIAN et al, 2019). De acordo com Cuijpers (2019), os antidepressivos classicos
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ainda ndo sdo adequados no tratamento da depresséo devido aos inUmeros efeitos colaterais

apresentados.

2.2 Atividade elétrica encefélica na depressao

Além da observacdo dos sintomas, o registro da atividade elétrica encefalica pode
ser uma medida de avaliagdo em pacientes depressivos (SEGRAVE et al, 2011).

Através do exame de eletroencefalograma (EEG), realizado por meio da colocacao
de eletrodos no escalpo, € possivel a visualizagdo grafica das correntes elétricas originadas

no cortex cerebral (Figuras 1).

Figura 1: Eletrodos no escalpo e representacéo do sinal captado pelo EEG

Electrodes

EEG reading

Fonte: Figura adaptada de https://i.imgur.com/ZrmxJRu.jpg

A analise de EEG é caracterizada por variacGes de frequéncia que vao de 0,5 a 70
Hz, com amplitudes entre 20 e 100 uV. Tais frequéncias sdo divididas em quatro
subcategorias, identificadas pelas letras gregas: alfa (8 a 12 Hz), beta (12 — 35Hz), delta (1
a4 Hz) e teta (4 — 8 Hz) (BATISTA et al, 2009). De forma particular, a frequéncia alfa esta
relacionada ao estado de relaxamento e reducédo da ansiedade durante a vigilia e se encontra
alterada em estados clinicos de depressao (BATISTA et al, 2009, BRZEZICKA et al, 2016).

De fato, a assimetria nas bandas alfa do cortex pré-frontal tem sido apontada como

marcador psicofisiologico da depressao e relacionada aos déficits cognitivos aparentes em
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individuos com sintomas depressivos, principalmente nas funcdes executivas, quando é
necessaria a integracdo de informacdes e raciocinio (NITSCHKE, 1998; RYAN et al, 2006;
OWERSE ALLEN, 2009; STEAWART et al, 2010; SEGRAVE et al, 2011BRZEZICKA et
al, 2016).

Estudos apontaram desequilibrio inter-hemisférico da atividade das ondas alfa, ou
seja, atividade eletrofisioldgica maior no hemisfério frontal direito em comparacdo com o
esquerdo em individuos com depressdo (JORGENSEN e KIM, 2006; BRUDER et al., 2008;
HENRRINGTON et al., 2010; STEWART et al, 2010; BRUNONI et al., 2013; LIU et al.,
2016; NELSON et al, 2018). A maior atividade hemisférica esquerda estara associada a
caracteristicas positivas tais como afeto positivo, motivacdo, bem-estar e uma capacidade
forte de regular emocOes; em contraste maior atividade hemisférica direita estara
relacionada com sintomas depressivos (LIU et al., 2016; DEBENER et al., 2000).

2.3 Suplementacao de Magnésio

Sabe-se que o Mg participa ativamente em vias, enzimas e neurotransmissores
envolvidos na regulacdo do humor (TARLETON et al., 2017; SARAIVA et al, 2019).
Estudos apontam que os primeiros sintomas da deficiéncia de Mg sdo manifestacdes
neuroldgicas e que a suplementacdo de Mg apresenta importante papel no tratamento de
transtornos psiquiatricos (MLYNIEC et al, 2014; BOYLE, LAWTON e DYE, 2017).

A suplementacdo com Mg pode ser eficaz na prevencdo de algumas sequelas
comportamentais de depressao e ansiedade e tem sido, deste muito tempo, proposta como
acéo terapéutica com evidéncia de efeitos estabilizadores do humor, principalmente quando
associada a suplementacdo ou dieta rica em vitaminas do complexo B que, assim como o
Mg, se apresentam esgotadas em situacGes de estresse e estdo associadas a sua reducdo
(BOYLE et al, 2017; MACIAS-CARBALLOet al, 2021).

Em um estudo realizado por Rajizadeh, Mozaffar-khasravi e Yassini-Ardakani
(2017), participantes com depresséo e baixos niveis séricos de Mg receberam suplementagéao
oral com 500mg de Mg, por oito semanas, apresentando melhora nos niveis séricos e nos
sintomas depressivos, avaliados pelo Inventario de Depressdo Beck Il. De forma
semelhante, Yaryet al (2016), mostraram que a ingestdo de Mg na dieta por 4 dias reduziu
0 risco de depressao em homens de 42 a 61 anos.

Uma meta-anélise de dezessete estudos confirmou a existéncia de associacdo entre a
ingestdo de Mg na dieta e depressao (LI, WANG E ZHANG, 2017). De forma semelhante,
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em uma revisdo sistematica de registros cientificos sobre Mg em transtornos psiquiatricos,
publicados de 2010 a 2020, Botturi et al (2020) avaliaram 32 artigos: 18 sobre Transtornos
Depressivos (DD), quatro sobre Transtornos de Ansiedade (DA), quatro em Transtorno de
Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH), trés em Transtorno do Espectro do Autismo
(TEA), um em Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), um em Esquizofrenia (SCZ) e
um em Transtornos Alimentares (DE). Dentre os estudos sobre depressdo analisados, doze
destacaram resultados positivos do Mg em sintomas depressivos, sete mostraram correlagéo
significativa entre valores reduzidos de Mg no plasma e depressdo e dois demonstraram
melhora dos sintomas depressivos apds a ingestdo de Mg. A partir das evidéncias
disponiveis, 0s autores sugeriram que a suplementacdo com Mg pode ser benéfica em
individuos com depressao, porém faz-se necesséria a realizacdo de novos ensaios clinicos
com a utilizagdo do Mg isolado ou em conjunto com farmacos antidepressivos, a fim de
estabelecer um protocolo na reabilitacdo terapéutica desta condicao clinica.

O Mg é barato, amplamente disponivel e desprovido de efeitos colaterais em doses
terapéuticas. Segundo Botturi et al (2020), a vasta gama de funcdes do Mg no sistema
nervoso destaca o potencial caminho para a aplicacdo da suplementacdo com Mg como
tratamento em transtornos de humor. Embora a associacao entre Mg e depressdo seja bem
documentada, pouco se sabe sobre o seu papel como modificador da atividade elétrica
encefalica.

No intuito de estimar a ingestdo de nutrientes necessaria para prevenir deficiéncias
nutricionais e manter a saude, séo utilizados calculos baseados em valores de referéncia. O
modelo de Ingestdo Dietética de Referéncia (Dietary Reference Intakes- DRIS) tem uma
historia rica, comegando na década de 1940, com o desenvolvimento dos primeiros valores
diarios recomendados (Recommended Dietary Allowance - RDASs)( Yaktine and Ross 2019).

A necessidade média estimada (Estimated Average Requerement -EAR) é um valor de
referéncia que corresponde a meédia da necessidade de um nutriente em um grupo de
individuos saudaveis do mesmo sexo e estagio de vida. As RDAs derivam do EAR e devem
atender as necessidades de um nutriente para 97% a 98% dos individuos saudaveis do
mesmo sexo e estagio de vida. A ingestdo adequada (Adequateintake- Al) é o valor de
consumo recomendavel baseado em levantamentos, determina¢fes ou aproximacdes de
dados experimentais, ou ainda de estimativas de ingestdo de nutrientes para grupos de
pessoas sadias (PADOVANI et al. 2006). Nem sempre o conjunto de informagdes sobre o
nutriente é suficientemente para o estabelecimento de EAR, nesses casos, deve-se empregar

o0 valor de Al, visto como possivelmente superior ao valor de RDA, mas sobre o qual ainda
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ha consideravel incerteza. Sendo assim, o valor de Al é usado quando os valores de EAR
ou de RDA ndo podem ser determinados (PADOVANI et al. 2006).

O maior nivel de ingestdo continuada (Tolerable Upper Intake Level- UL) de um
nutriente corresponde ao nivel que ndo coloca em risco a saude da maior parte dos
individuos, enquanto o termo ingestao toleravel caracteriza o maior nivel de ingestdo que
pode, com grande probabilidade, ser tolerado biologicamente. Esse limite ndo é utilizado
como nivel de recomendacéo de ingestdo de nutrientes por individuos saudaveis e, em niveis
superiores as RDAs ou Als, ndo traz beneficios (PADOVANI et al., 2006).

Planejar a ingestdo de nutrientes para um grupo de pessoas é um trabalho complexo,
sendo necessario selecionar 0s objetivos considerando a homogeneidade ou
heterogeneidade do grupo em relacdo a género e idade, além de estimar metas de
distribuicdo da ingestio usual com EAR e Al (VIEIRA et al 2008).

Além disso, deve-se levar em consideracdo possiveis fatores que possam afetar a
absorcédo dos nutrientes ap6s a ingestdo. De forma particular, a absorcéo e excrecdo de Mg
pode ser afetada por inUmeros fatores dietéticos e fisioldgicos. Sabe-se que os valores da
concentracdo plasmatica de Mg sdo diferentes durante o dia, sendo que os valores a noite
sdo maiores do que pela manhd. Estresse e acidose podem gerar liberacdo de Mg do
compartimento intracelular e consequente aumento das suas concentracdes no plasma,
ocultando possiveis déficits existentes. Além disso, a baixa ingestdo de Mg é compensada
por sua liberacdo em diferentes compartimentos do corpo, de forma que, somente quando o
depdsito de Mg se esgota intensamente é que a sua concentracdo no plasma diminui.
Portanto, uma concentracdo plasmatica abaixo do valor de referéncia é apenas uma
indicativa de um déficit de Mg, mas uma concentragdo plasmatica dentro dos padrBes de
referéncia ndo exclui uma deficiéncia geral JURGEN VORMANN, 2016).

Segundo Antonescu et al (2018), um corpo adulto (70 Kg) possui cerca de 25 g de Mg,
sendo 30-40% encontrado em musculos e tecidos moles, 1% no fluido extracelular e o
restante em 0ssos (50-60 %). Em rotinas clinicas, apenas as concentra¢fes plasmaticas de
Mg séo determinadas, pois ainda ndo ha teste laboratorial simples, rapido e preciso para
determinar a quantidade de Mg corporal total em humanos (ANTONESCU et al, 2018).

Nos ultimos 40 anos, a ingestdo recomendada de Mg tem variado de 100 a 420 mg/ dia,
aEAR de 175 mg/diae RDA de 250 mg/ dia, para uma pessoa saudavel de 70 kg (Tabelal).
Embora estes sejam valores razoaveis para Mg, eles podem ser usados apenas como pontos
de partida para avaliar a necessidade de Mg (NIELSEN, 2018).
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Tabela 1- Recomendacao Nutricional para Mg de acordo com o estdgio de vida

Estagio de vida UL (mg) EAR (mg) RDA (mg)
Bebes

0-6 meses ND ND 30
7-12 meses ND ND 75
Criangas

1-3 anos 65 65 80
4-8 anos 110 110 130
Homens

09 - 13 anos 350 200 240
14-18 anos 350 340 410
19-30 anos 350 330 400
31-50 anos 350 350 420
51-70 anos 350 350 420
>70 anos 350 350 420
Mulheres

09 - 13 anos 350 200 240
14-18 anos 350 300 360
19-30 anos 350 255 310
31-50 anos 350 265 320
51-70 anos 350 265 320
>70 anos 350 265 320
Gestantes

Menos de 18 anos 350 335 400
19-30 anos 350 290 350
31-50 anos 350 300 360
Lactantes

Menos de 18 anos 350 300 360
19-30 anos 350 255 310
31-50 anos 350 265 320

Fonte: (PADOVANI et al. 2006). ND=Né&o definido; UL = limite superior toleravel de
ingestdo; EAR = necessidade média estimada; RDA = Recomendacdo dietética
recomendada

Diante do exposto e considerando a escassez de estudos clinicos voltados para a
suplementacdo de Mg como forma de potencializar o tratamento de individuos com
depressdo, fez-se necessaria a realizagdo do presente estudo de forma a contribuir com a
pratica clinica no gerenciamento de sintomas depressivos por meio de um recurso de facil
acesso e com poucos efeitos adversos quando comparado ao tratamento farmacologico

convencional.
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3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Investigar o efeito da suplementacg&o oral de Mg nas bandas alfa do cdrtex pré-frontal
e na qualidade de vida em individuos com diagnostico clinico de depresséo.

3.2. Objetivos Especificos

- Realizar a caracterizacdo da amostra estudada;
- Avaliar antes e ap6s a intervencdo com suplementacdo de Mg e de forma
comparativa entre grupos intervencdo e controle:
1- A qualidade de vida;
2- A atividade elétrica encefélica relacionada as bandas alfa do cortex pré-

frontal.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo piloto randomizado controlado paralelo

4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado na Clinica de Especialidades Médicas da Universidade
Federal de Alfenas — UNIFAL — MG e no Centro de Inclusdo, Avaliacdo, Reabilitacdo e
Capacitacdo (CIARC) de Alfenas-MG.

4.3 Sujeitos da Pesquisa

A amostra foi composta por individuos adultos, de ambos os sexos, com diagnéstico
clinico de depressdo, que ndo haviam realizado suplementacdo de Mg anteriormente,
selecionados na Clinica de Especialidades Médicas da Universidade Federal de Alfenas —
UNIFAL — MG e randomizados aleatoriamente em Grupo Intervencdo (Gl) e Grupo
Controle (GC).

4. 4 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos no estudo individuos adultos, com idade entre 18 e 60 anos, com
diagndstico clinico de depressdo, segundo critérios do DSM-V, com uso estavel de
antidepressivo e sem nenhuma mudanga no plano de tratamento para depressdo nos ultimos
2 meses. Foram excluidos individuos que apresentassem outras condigdes clinicas
psiquiatricas associadas ou outras patologias clinicamente instaveis, que fizessem abuso de
alcool e/ou substancias ilicitas ou uso de medicamentos conhecidos por interagir com Mg,
que apresentassem doenca gastrointestinal, que estivessem gravidas ou tentando engravidar

e/ou com cirurgia planejada para 0s proximos 6 meses.
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4.5 Intervencgao

Os pacientes foram randomizados em dois grupos pelo préprio pesquisador por meio

do aplicativo ResearchRandomizer (www.randomizer.org), ndo havendo sigilo de alocag&o.

O GC foi orientado a continuar com o uso de antidepressivos, conforme orientacdo e
indicacdo médica, enquanto o Gl fez uso associado de antidepressivos e suplementacao oral
de Mg por meio da ingestdo oral de dois comprimidos de 250 mg de cloreto de magnésio
(MgCl2), 2 vezes por dia, diariamente, por um periodo de 2 meses (TARLETON, 2017). O
MgCI2 foi escolhido por sua alta biodisponibilidade e tolerabilidade em comparagdo com
outros sais (TARLETON, 2017).

Os participantes do grupo intervencdo foram adicionados a um grupo de WhatsApp, a
partir do qual puderam ser acompanhados e recebiam lembretes diérios para o uso da

suplementacao.

4.6 Instrumentos de Avaliacao

Inicialmente foi realizado levantamento de dados para caracterizacdo da amostra por
meio de anamnese com perguntas previamente elaboradas pelos pesquisadores.
Posteriormente, os individuos dos GC e Gl foram submetidos, antes e ap6s o tratamento, ao
Registro da Atividade Elétrica Enceféalica, com a finalidade de visualizacdo grafica das
correntes elétricas originadas no cortex cerebral frontal e aplicacdo do instrumento Short-

Form Health Survey (SF-36), para avaliacdo da qualidade de vida.

4.6.1 Short-Form Health Survey (SF-36)

O Short-Form Health Survey (SF-36) € um instrumento de avaliacdo genérica de satde
e qualidade de vida, de facil aplicacdo e interpretacdo. E constituido por 36 questdes, que
abrangem oito componentes sendo, (1) capacidade funcional, (2) aspectos fisicos, (3) dor,
(4) estado geral da saude, (5) vitalidade, (6) aspectos sociais, (7) aspectos emocionais e (8)
saude mental. Outro ponto importante € que esse instrumento avalia tanto os aspectos
negativos (doenca), quanto positivos (bem-estar) do individuo avaliado (WARE;
GANDEK; IQOLA PROJECT GROUP, 1994).


about:blank
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4.6.2 Registro da Atividade Elétrica Encefalica

Foi utilizado o equipamento de Eletroencefalograma e Mapeamento Cerebral
(Meditron Vertexsc 823, modelo SSC 823).

Seguindo as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Neurofisiologia Clinica
(2017), para diferenciar as areas dos hemisférios cerebrais, utilizou-se niUmeros pares no
hemisfério direito (Fp2, F4, F8, C4, P4, T4, T6 e O2) e impares no esquerdo (Fpl, F3, F7,
C3, P3, T3, T5 e O1). Os eletrodos da linha média receberam a denominagdo Z (z de zero),
sendo eles: Fz, Cz,ePz. Os eletrodos auriculares foram chamados Al a esquerda e A2 a
direita.

Os participantes foram orientados um dia antes do exame a néo utilizar nenhum
cosmético no cabelo e, durante o exame, foram orientados a retirar objetos de metal e em
seguida permanecerem deitados em posicao confortavel, favorecendo o relaxamento. Antes
de comecar o0 mapeamento, foram marcados 0s pontos onde os eletrodos seriam colocados.

Para colocacdo dos eletrodos no escalpo foi utilizado o sistema 10-20 de EEG e
montagem bipolar longitudinal. Considerando as distancias entre as pregas auriculares
esquerda e direita, os numeros de 10 e 20 correspondem as percentagens das distancias entre
cada ponto relativamente as medidas totais referidas. Este método permite a definicéo de 19
localizagbes de eletrodos, sendo que as posicdes sdo definidas por letras e nimeros,
identificando o lobo e o hemisfério em que se localizam. Deste modo, as letras F, T, C, P e
O representam os lobos frontal, temporal, central, parietal e occipital. Embora ndo exista o
lobo central, utiliza-se a designacéo para fins de reconhecimento universal; as letras A, Pg
e Fp designam os I6bulos das orelhas, a regido nasofaringea e o pdlo frontal,
respectivamente. Os numeros pares referem-se a posi¢cdes no hemisfério direito e os
nameros impares a eléctrodos localizados no hemisfério cerebral esquerdo (MALMIVUO e
PLONSEY, 1995; WANCHAI, 2012).

Os registros tiveram duracdo de cerca de 15 minutos e foram realizados com o
participante acordado com os olhos parcialmente fechados e em ambiente de penumbra,
sendo orientado a permanecer imovel e o mais relaxado possivel. As gravacbes de EEG
foram visualmente inspecionadas quanto a quaisquer artefatos e as amostras com artefatos
foram rejeitadas para processamento posterior. Foram usados para analise o primeiro, quinto
décimo e décimo quinto minutos de sinal limpo apos a rejeicdo de artefatos. A atividade alfa
esquerda e direita (8-12 Hz) foi obtida de pares de eletrodos correspondentes para as areas
frontais (hemisféerio direito Fpl- F7- F3 e hemisfério esquerdo — Fp2, - Fz- F4 — F8). O
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indice de assimetria das ondas alfas foi calculado pelo aplicativo Medilab 2017 e dados

foram agrupados e analisados.

4.7 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Alfenas (CAAE 46815120.3.0000.5142) (ANEXO 1) e seguidas normas éticas
da resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), com o compromisso de

respeitar a integridade e autonomia dos participantes.

4.8 Andlise Estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada para caracterizacdo da amostra. Foi realizado o
teste de Shapiro Wilk para determinar a normalidade dos dados e o pressuposto de
homogeneidade de variancia foi avaliado por meio do teste de Levene. Em seguida, foram
utilizados o teste de Mann-Whitney para comparacao entre tempos e entre grupos. Foram
realizados procedimentos de bootstrapping (1.000 re-amostragens; 95%IC BCa) para se
obter maior confiabilidade dos resultados, corrigir desvios de normalidade da distribuicéo
da amostra e diferencas no tamanho amostral, bem como apresentar intervalo de confianga
de 95% para as diferencas entre as médias (HAUKOOS e LEWIS (2005). Todas as analises
foram executadas pelo programa estatistico SPSS (versdo 20.0) por um pesquisador
independente ndo evolvido diretamente com o estudo. O nivel de significancia adotado foi
p<0,05. O poder da amostra e o tamanho do efeito foram calculados por meio do software
GPOWER 3.1, adotando-se alfa de 0,05 post hoc.
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5- RESULTADOS

Foram avaliados para elegibilidade 50 individuos com diagnostico clinico de
depressdo em janeiro de 2022. Destes, 34 foram excluidos apos aplica¢do dos critérios de
inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos para a selecdo da amostra. Foram alocados
pelo autor de forma aleatdria, 16 voluntarios nos grupos intervencéo (n=8) e controle (n=8),
conforme fluxograma a seguir (Figura 2). Os dois grupos foram acompanhados por 2 meses
(margo a maio de 2022)

Figura 2: Sinopse do estudo conforme as diretrizes para o relato de ensaios clinicos
randomizados - CONSORT 2010

[ INCLUSAO ]/

AVALIADOS PARA
ELEGIBILIDADE (N=50)

N&o atenderam os critérios de inclusao

*  Condic¢0es clinicas psiquiatricas associadas ou outras
patologias clinicamente instaveis (n=5)

Uso de alcool ou drogas ilicitas (n=2)

Idade menor que 18 (n=3) ou maior de 65 (n=2)

N&o aceitaram participar da pesquisa (n=10)

Na&o foi possivel contato (n=12)

RANDOMIZADOS (n= 16)

Fonte: SCHULZ; ALTMAN; MOHER (2010)
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A tabela 2 mostra os dados utilizados para caracterizacdo da amostra. Foi observada
média de idade de 34,5 para o grupo controle e 43,37 para o0 grupo intervencdo, ndo sendo
observada diferenca significativa entre os grupos para esta variavel e para a variavel sexo,
sendo os voluntérios do sexo feminino em sua totalidade no grupo controle e em sua maioria
(87,5%) no grupo intervencdo. Para a variavel medicamentos em uso, foi verificada
diferenca entre os grupos (p=0,04), com o grupo controle apresentando utilizacdo de maior

variedade e combinagdo medicamentosa.

Tabela 2: Caracteristicas da amostra

Variaveis GC (n=8) Gl (n=8) valor de P
Idade (M+DPM) 345+1467 4337+11,63 0,23
Sexo (%) F 8-100% F7-875% 0,21

M-0 M1-125%

1=1-125 1=5-62,5
2=4-50 2=3-375

Medicamentos (%6) i Z 1 gg 0,04
5=1-125

Total = 100% Total =100%

Legenda: GC: grupo controle; Gl: grupo intervencdo; M: média; DPM: desvio padrdo da
média; F: sexo feminino; M: sexo masculino; Medicamentos: 1= inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina, 2= inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina e benzodiazepinicos, 3= biguanidas, 4= benzodiazepinicos, 5=
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina e barbituricos.

Teste de Mann-Whitney.
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Na avaliacdo da qualidade de vida, a anélise estatistica mostrou significancia nos aspectos emocionais. Foi observada diferenca entre 0s grupos
na pré-intervengdo com o grupo controle apresentando maior média referente aos aspectos emocionais em compara¢do com o grupo intervencdo. A
diferenca entre as médias foi de -9,48 e o intervalo de confianca -16,98 a -1,98. Trata-se, portanto, de uma diferenca verdadeira, uma vez que 0 zero
ndo se encontra no intervalo de confianca. Para este resultado o tamanho do efeito foi alto (1,35), porém o poder da amostra foi baixo (0,71).

Apds a suplementacdo de MgCl2 o grupo intervencdo apresentou significancia na comparacao entre tempos, com aumento da média referente
ao escore alcancado em aspectos emocionais. A diferenga entre as médias foi de -3,57 e o intervalo de confianca -8,60 a 1,46, sendo considerada uma
diferenca ndo verdadeira (erro tipo I). O tamanho do efeito para este resultado foi médio (0, 54) e o poder da amostra baixo (0, 26).

Né&o foi observada diferenca estatistica nos demais itens da SF-36.

Tabela 3: Comparacéo entre tempos e entre grupos da qualidade de vida avaliada pela SF-36

G Valor de p Valor de p
rupo
entre tempOS entre grupos
Pré-Intervencéo Pos-intervencéo

Variaveis ( G'G) (G%) ?' N ?C ) Gl GC GI/GC GI/GC

n= n= n= n= » 50 POS-i 3

IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% Pre-lntervengao POS'lntervenQaO
ﬁ;pc"’l‘gf;de 8541271 86.62+10,60  8583+10,75  83.50+12.0 0,317 0317 0,599 0,896

71,65-98,34 77,75-95,49 74,54-97,12 72,28-94,28
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Limitacdo por

O] 0 0 0 0 1,000 1000 1,000 1,000
aspecto fisico
805012 77.31+19.92  8050+12.64  78,68+19.4
Dor 68239343 6065-9397  67.22-93.77 62.01-95,36 0,785 0180 1,000 0,845
Eas’ljf‘jio geralde ;93511553 583741919 5941293 58+16,75 1000 0854 0.649 0.048
42.97-75.60 42.33-7441  4543-72.56 43.98-72,01 : : ! !
Vitalidade 57 +11,93 60 +13,40 59,66 +10,70 62,37+7,46
44476952 48,79-71.20  48.42-70.90 56.13-68,61 0,465 0892 0,557 0,392
Aspecto sociais 69,16 +7,35 64,50 +5,55 67,50 6,12 62,25+4,83
6144-76.89 5085-6914  61.07-7392 58.20-66,29 0,157 0141 0114 0,120
Aspectos
Ctos 38434426 47914892 424500 48,4149 50
eMOCIONAIS 33954291 40,44-5537 33644735  40,38-5643 0% 0157 0,035 0,193
Saide mental 53504393 54 +4,24 56,33 +2.94 54,5047.19
49.36-57.63 50455754 53 24-59 42 48.48-60,51 0,102 0675 0,948 0,329

Legenda: GC = grupo controle; GI = grupo intervencdo. Teste de Mann-Whitney
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A figura 3 mostra os resultados de poténcia relativa na atividade de banda alfa em
regibes frontais direita e esquerda para 0s grupos controle e intervencdo. A analise estatistica
mostrou diferenca entre grupos para a poténcia relativa esquerda, com maior média
observada no grupo intervencdo em comparagdo com o controle ap6s a suplementacdo. A
diferenca entre médias foi de 13,48 e o intervalo de confianga 2,90 a 42,06, sendo
considerada uma diferenca verdadeira. O tamanho do efeito foi alto (1.36) e o poder da
amostra baixo (0,71).

Para o grupo controle foi observada diferenca na poténcia relativa direita na
comparacao entre tempos, com diferenga entre médias de -7,2 e intervalo de confianca -
15,98 a 1,58, sendo considerada diferenca ndo verdadeira (erro tipo I). O tamanho do efeito
foi médio (0,58) e o poder da amostra alto (0,95).

Né&o foi observada diferenca significativa na comparacéo entre os hemisférios direito

e esquerdo para 0s grupos controle e intervencdo nos momentos avaliados.

Figura 3: Poténcia relativa na atividade de banda alfa em regiGes frontais direita e esquerda

para 0s grupos controle e intervencgdo
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Legenda: GC = grupo controle; GI = grupo intervencao; Pré: Momento preé intervencao;
Pds: Momento pos intervencdo; * p<0,05; Teste de Mann-Whitney.
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6- DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo investigar o efeito da suplementacéo oral de Mg nas
bandas alfa do cértex pré-frontal e na qualidade de vida em individuos com diagnéstico
clinico de depresséo.

Para caracterizacdo da amostra foram utilizadas variaveis como sexo, media de
idade e uso de medicamentos. A idade média do grupo controle foi de 34,5 e do grupo
intervencdo de 43,37. No que se refere ao sexo, o grupo controle apresentou 100% dos
participantes do sexo feminino enquanto, no grupo intervencdo, 87 % eram do sexo
feminino e 12, 5 do sexo masculino. N&o foi observada diferenca estatistica entre os grupos
nestes itens avaliados. Estudos indicam maior prevaléncia da depressao em mulheres do que
em homens (BOING et al 2012; GUILLAND e CRUZ, 2017; RICHARDS e SANABRIA,
2017; OMS, 2017), provavelmente em decorréncia de fatores culturais e maior busca por
auxilio médico, ampliando o diagnéstico nesta populacdo (BOING et al 2012; GUILLAND
e CRUZ, 2017). No que se refere a idade, dados da literatura apontam média de 40 anos

(PATTERSON J et al 2010) para o inicio dos sintomas, corroborando com os dados

encontrados no presente estudo.

Na avaliacdo sobre o uso de medicamentos, foi observada diferenca estatistica entre
0S grupos, com maior gquantidade e variedade de medicacdo nos participantes do grupo
controle. Neste grupo foi identificado o uso de 5 classes de medicamentos sendo, inibidores
seletivos da receptacdo de serotonina e noradrenalina (12,5%), inibidores seletivos da
receptacdo de serotonina e noradrenalina associados a benzodiazepinicos (50%), biguanidas
(12,5%), benzodiazepinicos (12,5%) e inibidores seletivos da receptacdo de serotonina e
noradrenalina associados a barbituricos (12,5%). Ja no grupo intervencdo, 62,5 % faziam
uso de inibidores seletivos da receptacdo de serotonina e noradrenalina e 37,5% faziam uso
de inibidores seletivos da receptacdo de serotonina e noradrenalina associados
benzodiazepinicos. Sabe-se que o tratamento da depressdo se da inicialmente com
antidepressivos, sendo estes, considerados os medicamentos mais usados na pratica medica
para tratamento desta condicéo clinica (LOPEZ et al, 2018), entretanto, de acordo com o
estudo realizado por Hernandez et al (2016), muitos pacientes nao respondem de forma ideal
a essa escolha terapéutica.

Na avaliagdo da qualidade de vida, por meio do instrumento SF-36, ndo foi

observada diferenca significativa para os dominios capacidade funcional, limitagcdes por
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aspecto fisico, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais e saude mental, tanto
na comparagdo entre tempos, quanto na comparagdo entre grupos. Para 0s aspectos
emocionais foi observada diferenca entre 0s grupos na pré-intervengdo com o grupo controle
apresentando maior média referente aos aspectos emocionais em compara¢do com 0 grupo
intervencdo. Este resultado pode estar relacionado a maior quantidade e variedade de
medicamentos utilizados pelo grupo controle quando comparado com o grupo intervengao.
Ap0s a suplementacdo oral com dois comprimidos de 250 mg de MgCl2, 2 vezes por dia,
diariamente, por um periodo de 2 meses, 0 grupo intervencdo apresentou significancia na
comparacdo entre tempos, com aumento da média referente ao escore alcancado em
aspectos emocionais apos a suplementacdo. Embora tenha sido observada significancia
estatistica nesta avaliacdo, ela ndo foi considerada verdadeira. A analise estatistica
demonstrou baixo poder da amostra, apontando necessidade de aumento do ndmero de
sujeitos para comprovar o efeito observado.

Sabe-se que a qualidade de vida é amplamente prejudicada em estados de depressdo
e sua avaliacdo é de grande importancia em abordagens que visam a melhora desta condicéo
clinica (SILVA et al, 2020). Em um estudo realizado por Oliveira et al (2019), com
avaliacéo do efeito da préatica da atividade fisica na qualidade de vida e niveis de ansiedade
e depressdo em idosos, 0s autores observaram forte correlagdo entre o nivel de atividade
fisica e a qualidade de vida, nos dominios nivel de vitalidade e saide mental, apontando que
a atividade fisica é fator de protecdo contra ansiedade e depressdao em idosos. Outro estudo,
realizado por Lopes et al (2011), investigou a associacdo entre depressao e qualidade de
vida em jovens de 18 a 24 anos, mostrando que a depressdo gera impacto negativo na
qualidade de vida.

Nos resultados referentes a poténcia relativa da atividade de banda alfa de regifes
frontais no hemisfério direito e esquerdo, a analise estatistica mostrou diferenca entre grupos
para a poténcia relativa no hemisfério esquerdo, com maior média observada no grupo
intervencdo em comparacdo com o controle ap6s a suplementacdo de MgCI2. Nao foi
observada diferenca significativa na comparacdo entre os hemisférios direito e esquerdo
para 0s grupos controle e intervencdo nos momentos avaliados.

Situadas entre 7 e 13 HZ, as ondas alfa sdo produzidas individualmente por cada um
dos hemisférios cerebrais durante o estado de vigilia e indicam um estado de relaxamento e
diminuicdo da ansiedade (JORGENSEN e KIM, 2006). Estudos apontam que, em
individuos com depressao, ocorre um desequilibrio inter-hemisférico da atividade das ondas

alfa, ou seja, atividade eletrofisiolégica maior no hemisfério frontal direito, cuja atividade
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estd relacionada a reducdo da ansiedade (HARREWIJN, VAN DER MOLEN;
WESTENBERG, 2016), em compara¢do com o esquerdo, cuja atividade esta associada a
caracteristicas positivas (JORGENSEN e KIM, 2006; BRUDER et al., 2008;
HENRRINGTON et al., 2010; STEWART et al, 2010; BRUNONI et al., 2013; LIU et al.,
2016; NELSON et al, 2018).

A diferenca de ativacdo de alfa no hemisfério esquerdo em relacdo ao direito €
denominada assimetria alfa e quando presente na regido frontal provoca mudancas
emocionais relacionadas ao hemisfério com maior atividade, sendo o hemisfério esquerdo
mais ativo na presenca de emocdes positivas e 0 hemisfério direito mais ativo em situagdes
de emocdes negativas (GOTLIB, RANGANATH, ROSENFELD, 1998; ZIBMAN et al,
2019). De fato, a assimetria alfa na regiao frontal do cérebro, quando relacionada a baixa
atividade do hemisfério esquerdo, pode ser um fator de predisposicdo a depressao
(ZIBMAN et al, 2019). De forma particular, a medida de poténcia relativa tem sido utilizada
como indicador da atividade alfa (POZZlI et al, 1995; DESLANDES et al 2004) e 0 aumento
da poténcia relativa alfa em hemisfério cerebral direito tem sido observada em individuos
com depressdo (POLLOCK e SCHNEIDER, 1990; FLOR-HENRY et al., 2004; SMIT et
al., 2005; ENOCH et al., 2008; DEBENER et al., 2000; GRIN-YATSENKO et al., 2010;
TENKE et al., 2018; SMITH et al., 2020).

Vale ressaltar que, embora a assimetria alfa tenha se mostrado como um bom
marcador de predisposicdo para doencas mentais como a depressdo, algumas formas de
tratamento farmacol6gicos e/ou comportamentais, apesar de eficientes no alivio dos
sintomas e da condicdo, ndo conseguiram modificar padrdes eletroencefalograficos
relacionados as ondas alfa (ARNS et al, 2016).

Embora a suplementacdo de Mg tenha se mostrado eficaz na melhora dos sintomas
clinicos da depressdao (MLYNIEC et al, 2014; YARYET al, 2016; BOYLE, BOYLE et al,
2017; LI, WANG E ZHANG, 2017; POUTEAU et al, 2018; RAJIZADEH,; MACIAS-
CARBALLOet al, 2021), ndo foram encontrados estudos com abordagem na assimetria de
ondas alfa ap6s a suplementacéo, tornado a discussdo limitada neste aspecto.

Por fim, destaca-se, como limita¢des do estudo, o tamanho amostral e a auséncia de
grupo placebo. Sugere-se novos estudos com abordagem nutricional por meio da
suplementacdo de Mg, com intuito de investigar os efeitos deste nutriente na melhora da

depresséo.
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7- CONCLUSAO

Conclui-se, com os resultados do presente estudo, que a suplementacdo de Mg, por
meio da ingestdo oral de dois comprimidos de 250 mg de MgCI2, 2 vezes por dia,
diariamente, por um periodo de 2 meses, foi capaz de gerar diferenca significativa na
poténcia relativa de atividade alfa em hemisfério cerebral esquerdo no grupo intervencao
em comparagdo com o grupo controle apos a suplementacdo. Em relacdo a qualidade de
vida, observou-se resultado sugestivo de aumento do escore referente ao dominio aspectos
emocionais do instrumento SF-36, considerando-se o erro tipo | pelo baixo poder da
amostra, indicando necessidade de aumento do tamanho amostral a fim de comprovar tal

efeito.
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.988.587

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de projeto de mestrado vinculado ao Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias da Reabilitagao,
submetido pela orientadora da pesquisa, com financiamento proprio. Nao foram identificados conflitos de
interesse.

Resumo: Trata-se de um projeto de mestrado, com financiamento proprio e sem conflito de interesse.A
depressao & um disturbio afetivo caracterizado por sintomas emocionais e fisicos que causam grande
impacto na qualidade de vida de milhdes de pessoas no Brasil e no mundo. Estudos demostram que
pacientes deprimidos tém maior atividade elétrica do cortex frontal direito em comparagao as pessoas
saudaveis. A suplementacao de Magnésio (Mg) pode agir positivamente no sistema nervoso e tem sido
estudada como um recurso de facil acesso na redugao dos sintomas depressivos. Entretanto, nao foram
encontrados registros de possiveis alteragoes na atividade elétrica encefalica por meio da suplementagao de
Mg em individuos com depressao. O presente estudo tem como objetivo investigar o efeito da
suplementag¢éo oral de Mg nas bandas alfa do cortex préfrontal em individuos com diagnéstico clinico de
depressao. Metodologia: Trata-se de ensaio clinico randomizado longitudinal. O estudo sera realizado com
pacientes com diagnéstico clinico de depressao, atendidos na Clinica de Especialidades Médicas da
Universidade Federal de Alfenas — UNIFAL — MG. Os individuos serao randomizados em dois grupos, a
saber: grupo controle, que recebera tratamento farmacolégico com antidepressivo
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padrao de acordo com as indicagoes médicas; e grupo intervengao, que sera suplementado com 250 mg de
cloreto de magnésio (MgClI2), associado ao antidepressivo padrao, diariamente por um periodo de 6 meses.
Os individuos serao avaliados por meio da Short-Form Health Survey (SF-36) e Questionario Internacional
de Atividade Fisica (IPAQ) antes, durante (uma vez a cada més) e ap6s o tratamento. Também serao
realizados o registro da Atividade Elétrica Encefalica e o exame da concentragao sérica de Mg antes e apés
o tratamento (ap6s 6 meses).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Investigar o efeito da suplementagao oral de Mg em individuos com diagnéstico clinico de depressao.

Objetivos Secundarios:

- Tragar o perfil sociodemografico da amostra estudada;

- Avaliar antes, durante e ap6és a intervengao com suplementacao de Mg e de forma comparativa entre
grupos experimental e controle: a qualidade de vida, o nivel da atividade fisica relacionada a vida diaria, a
intensidade dos sintomas de depressao e a atividade elétrica encefalica relacionada as bandas alfa do
cortex pré-frontal;

- Avaliar a concentragao de Mg sérica antes, durante e apés a suplementagao de Mg;

- Verificar possiveis correlagdes entre os instrumentos de avaliagao utilizados.

a. claros e bem definidos;
b. coerentes com a propositura geral do projeto;
c. exequiveis (considerando recursos, tempo e metodologia).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O consumo do cloreto de magnésio geralmente é bem tolerado pela populagao, porém, em alguns
casos, pode causar dor abdominal, enjoo, vomito e diarreia. Para minimizar os riscos relacionados a
suplementacao de Mg, serao realizados calculos baseados em valores de referéncia e exames de sangue
para verificar os niveis séricos antes, durante e apés a suplementacao, a fim de se estabelecer dosagens
seguras. Caso seja observado um ou mais dos sintomas descritos acima, o tratamento sera interrompido e o
individuo sera encaminhado para avaliagao médica. O procedimento para exame de sangue podera causar
ansiedade e/ou medo, que podem ser minimizados com abordagem correta durante a pungao e orientagoes
adequadas, deixando claro o que sera feito e o que o individuo ira sentir. Podera ocorrer também formagao
de hematoma, que é

Endereco: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700 - Sala O 314 E

Bairro: centro CEP: 37.130-001
UF: MG Municipio: ALFENAS
Telefone: (35)3701-9153 Fax: (35)3701-9153 E-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br

Pagina 02 de 05

50



UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
ALFENAS asil

Continuacao do Parecer: 4.988.587

a reagao adversa mais comum para a pun¢ao venosa e é caracterizado pelo aparecimento de uma
coloragao azul ou parpura no local, imediatamente ou pouco tempo apés o procedimento. Para minimizar o
risco de formagao de hematomas, o procedimento sera realizado por profissional treinado e, ao perceber a
formacao do hematoma a agulha e garrote serao retirados e sera aplicada pressao no local por um periodo
minimo de 3 minutos, caso o hematoma nao pare de se formar, sera aplicado um curativo compressivo
durante um minimo de meia hora. Por fim, o procedimento de pun¢ao pode causar infecgao, uma vez que a
circulagao é um sistema fechado, estéril e uma pungao venosa, é uma violagao do presente sistema que
fornece um meio de entrada para agentes infecciosos. Para reduzir o risco de infecgdo, sera utilizada uma
técnica asséptica com limpeza profunda das maos usando agua e sabao seguido de uso de alcool 70% e
luvas. Podera também ocorrer o risco de constrangimento durante a aplicagao das escalas e questionarios
de avaliagao. Caso o individuo se sinta constrangido com quaisquer perguntas realizadas pelos
pesquisadores, 0 mesmo podera se recusar a responder sem que isso lhe cause qualquer prejuizo.
Segundo Cecilio, Corréa e Felippe (2019), o exame de Registro da Atividade Elétrica Encefalica
(eletroencefalograma) apresenta o risco minimo infec¢des cruzadas no couro cabeludo. Para minimizar o
risco, o equipamento de EEG passara por processo de desinfeccao com pano macio umedecido com agua e
sabao neutro, seguido de alcool 70% antes do inicio das avaliagdes e entre cada avaliagao. Serao adotadas
também medidas sanitarias para a prevencao da COVID-19. Todos os procedimentos serao realizados em
locais ventilados, com todos os envolvidos no utilizando mascaras e/ou equipamentos de protegao individual
(EPI's), com distancia minima entre pesquisador e participante de 1,5m e uso de alcool gel para desinfecgao
entre cada procedimento.

Beneficios: O suprimento adequado de Mg é um beneficio para a satde geral, uma vez que este nutriente
essencial para todas as células, sendo um cofator em multiplas reagées enzimaticas. O seu uso em
alteragoes de humor, incluindo distarbios depressivos, tem sido relatado na literatura, porém os resultados
sao pouco consistentes e pouco se sabe sobre o seu efeito na atividade elétrica encefalica. Desta forma,
este estudo podera colaborar para a pratica clinica voltada para a suplementagao de Mg em individuos com
depressao, bem como com as bases cientificas sobre o assunto.

a. os riscos de execugao do projeto sao bem avaliados, realmente necessarios e estao bem descritos no
projeto;
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b. os beneficios oriundos da execugao do projeto justificam os riscos corridos;
c. para cada risco descrito, 0 pesquisador apresentou uma correta agao minimizadora/corretiva desse risco.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

a. Metodologia da pesquisa — adequada aos objetivos do projeto e atualizada.

b. Referencial tedrico da pesquisa — atualizado e suficiente para aquilo que se propoe;

c. Cronograma de execugao da pesquisa — & coerente com os objetivos propostos e esta adequagao ao
tempo de tramitagao do projeto no CEP.

Consideragoes sobre os Termos de apresentac¢ao obrigatdria:

a. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — Presente e adequado

b. Termo de Assentimento (TA) — Nao se aplica

c. Termo de Assentimento Esclarecido (TAE) — Nao se aplica

d. Termo de Compromisso para Utilizagao de Dados e Prontuarios (TCUD) — Presente e adequado
e. Termo de Anuéncia Institucional (TAIl) — Presente e adequado

f. Folha de rosto - Presente e adequada

g. Projeto de pesquisa completo e detalhado - Presente e adequado

h. TERMO DE COMPROMISSO PARA DESENVOLVIMENTO DE PROTOCOLOS DE PESQUISA NO
PERIODO DA PANDEMIA DO CORONAVIRUS (COVID-19) — Presente e adequado
Recomendacoes:

Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Recomenda-se aprovagao.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Apo6s analise a coordenagao do CEP emite parecer ad referendum.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 01/09/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1662501.pdf 15:00:46
Outros TermoCOVID.pdf 01/09/2021 |Luciana Maria dos Aceito

14:58:32 | Reis
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Outros Declaracao.pdf 01/09/2021 |Luciana Maria dos Aceito
14:58:07 | Reis

Outros TCUD.pdf 01/09/2021 |Luciana Maria dos Aceito
14:57:45 |Reis

Outros TAlpdf 01/09/2021 |Luciana Maria dos Aceito
14:57:19 |Reis

TCLE /Termos de | TCLE.pdf 01/09/2021 |Luciana Maria dos Aceito

Assentimento / 14:56:40 |Reis

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto.pdf 01/09/2021 |Luciana Maria dos Aceito

Brochura 14:56:24 |Reis

LInvestigador

Folha de Rosto Rosto.pdf 10/05/2021 |Luciana Maria dos Aceito
14:54:28 | Reis
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