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ABSTRACT: The aim of this study was to perform a
systematic literature review of studies that evaluated the
effects of omega-3 supplementation on depressive disorders
in adults. The studies were selected from the search in the
Pubmed and LILACS databases, using the following terms:
“Omega-3 fatty acids and depression”, “Omega-3 and
depression”, “Omega-3 and depression treatment” and
“Omega-3 and depression prevention” . The studies
included were: 1) clinical or observational trials that
investigated the effects of omega-3 supplementation in
adults with depression and/or anxiety; 2) studies published
between the years 2017 and May 2022 in English. A total of
192 articles were found, of which only 5 were included in
the review after evaluating bias and quality. Among the
articles, 3 of them showed an improvement in depressive
symptoms after omega-3 supplementation, against 2 articles
that showed unfavorable points for its prevention. However,
it was concluded that the nutraceutical strategies of using
omega-3 as supplements to improve depressive conditions
can be put into practice, as they help to improve
inflammation  and  increase the  expression  of
neurotransmitters related to emotions.

KEYWORDS: depression; omega-3 fatty acid; treatment;

prevention

RESUMO: O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
sistematica de literatura de estudos que avaliaram os efeitos
da suplementagdo de ©Omega-3 sobre os transtornos
depressivos em adultos. Os estudos foram selecionados a
partir da busca nas bases dados Pubmed e LILACS,
utilizando os seguintes termos: “Omega-3 fatty acids and
depression”, “Omega-3 and depression”, “Omega-3 and
depression treatment” and “Omega-3 and depression
prevention”. Os estudos incluidos foram: 1) ensaios clinicos
ou observacionais que investigaram os efeitos da

suplementacdo de dmega-3 em adultos com depressdo e/ou
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ansiedade; 2) estudos publicados entre os anos
2017 e maio de 2022 em inglés. Foram
encontrados 192 artigos, do quais apenas 5 foram
incluidos na revisdo apds avaliacdo de viés e
qualidade. Entre os artigos, 3 deles mostraram
uma melhora dos sintomas depressivos apds a
suplementag¢do do 0mega-3, contra 2 artigos que
mostraram pontos desfavoraveis a sua prevengao.
No entanto, foi concluido que as estratégias
nutracéuticas de utilizagdo do Omega-3 como
suplementos para melhorar quadros depressivos
podem ser colocadas em pratica, visto que eles
auxiliam na melhora da inflamagdo e na maior
expressdo de neurotransmissores relacionados as

emocgoes.

PALAVRAS-CHAVE: depressio; acido graxo
omega-3; tratamento; prevengao.

1 INTRODUCAO

O transtorno mental ¢ uma disfun¢do da atividade
cerebral que pode afetar o humor, comportamento,
raciocinio, aprendizado e a comunicagdo de um
individuo. Os tipos mais comuns de transtornos
mentais sdo: depressdo, transtorno de ansiedade,
transtorno bipolar, deméncia, transtorno de déficit
de atengdo, esquizofrenia, transtornos obsessivo-
compulsivos, autismo, estresse, estresse pos-
traumatico e panico [1].

A depressdo caracteriza-se por mudangas no
humor e pela perda de prazer em atividades
cotidianas. A depressdo acomete cerca de 300
milhdes de pessoas em todo o mundo e ¢ a
segunda maior causa de morte em individuos com
idades entre os 15 e 29 anos, sendo mais comum
no sexo feminino [2]. A fisiopatologia da
depressdo pode ser explicada por diferentes
teorias, uma delas ¢ a teoria das monoaminas, que
propde que a depressao € causada por niveis
reduzidos em especial da serotonina e a
noradrenalina [3].

Os fatores provocam a reduc@o desses hormonios
e desencadeia o quadro clinico da doenga sdo
multifatoriais (genética e ambiente), dentre eles
pode-se citar: estresse, morte de familiares ou
pessoas proximas, alimentagdo desequilibrada,
falta de atividades fisicas, entre outros3. Além
disso, existe uma forte relagdo entre o baixo
consumo de 6mega-3 e a incidéncia da depressdo.
Estudos epidemioldgicos revelaram que em paises
onde existe um maior consumo de peixes ricos em
omega-3 os indices de depressio sdo

menores[4,5].

Os acidos graxos poli-insaturados sdo feitos de uma cadeia
hidrocarbonada de comprimento variavel com varias
ligagdes duplas. A posigdo da primeira ligagdo dupla
(6mega) diferencia acidos graxos 6mega 3 poli-insaturados
(por exemplo: acido alfa-linolénico ou alfa-LNA. Esses
acidos graxos sdo considerados essenciais porque nao
podem ser sintetizadas pelo organismo e precisam ser
ingeridas na alimentagdo [6].

O omega-3 ¢ capaz de reduzir o estresse oxidativo que
acontece na membrana neuronal, diminuindo possiveis
processos inflamatorios locais, melhorando a integridade de
transporte de triptofano (precursor de serotonina) e
manutencdo de receptores serotoninérgicos do tipo 2, que
s80 os principais responsaveis pelo humor [7].

Pesquisas observacional ¢ ensaios clinicos sugerem que 0s
padrdes alimentares saudaveis, como dieta mediterrdnea
(rica em frutas frescas, vegetais, peixe, azeite extra-virgem
azeite de oliva e grios integrais) pode ser um aliado na
prevencdo e tratamento da depressdo[8], justamente por
serem ricas em PUFAs - 6mega-3. As conclusdes baseadas
em revisdes sistematicas e meta-analises de estudos
publicados até o momento sdo variadas. A pesquisa sobre
os efeitos da suplementacdo de PUFAs - 6mega-3 sobre os
transtornos depressivos em adultos ainda é controverso e
limitado.

O objetivo deste estudo ¢ realizar uma revisao sistematica
de literatura de estudos que avaliaram os efeitos da
suplementacdo de dmega-3 sobre os transtornos depressivos
em adultos, investigando fatores genéticos e influéncias
ambientais que podem causar o quadro depressivo, os
beneficios da ingestdo do 6mega-3 e se sua suplementagéo
pode auxiliar na redu¢@o dos sintomas e ser utilizado como
tratamento dietético para depressdo em adultos.

2 METODOLOGIA

Uma revisdo sistematica [9] foi realizada para verificar os
efeitos da suplementacdo de dmega-3 sobre os transtornos
depressivos e de ansiedade em adultos. Os estudos foram
selecionados de acordo com os seguintes critérios:
populagdo, intervengdes, comparadores, desfecho(s) de
interesse e desenho do estudo (PICO), conforme descrito na
tabela 1.

Tabela 1. Descricdo da estratégia PICO.

Tabela I Descrigio da estratégia PICO

Definici Descrii
Pacientes Adultos (matores de 18 anos) com transtornos depressivos
Intervengio. Suplementacio dietética com émega-3

Comparacido Nenhuma suplementagio dietética com émega-3

Desfecho “outcomes™ Melhorias nos sintomas do paciente

A pesquisa da literatura foi conduzida por meio de
consultas nas bases dados Pubmed e LILACS. Os seguintes
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termos de pesquisa foram usados: “Omega-3 fatty
acids and depression”, “Omega-3 and depression”,

Figura 1. Diagrama PRISMA10. Etapas relacionadas ao
processo de selecdo dos artigos incluidos na revisdo sistematica,

“Omega-3 and depression treatment” and
“Omega-3 and depression prevention”. Esses

termos foram selecionados a partir dos Descritores )
em Ciéncia da Sal’lde (DCCS) OS eSmeS 2 Arti%t:ts_ remgvi(li_os:ntes da t(i:ger(‘n:

, . . , o i i igos duplicados removidos (n =
elegiveis foram incluidos de acordo com os § B s %2 140)

. . . . = Artigos marcados como inelegiveis
seguintes critérios: 1) ensaios clinicos ou 3 por fermamentas de automacéo (n = 0)

. . . . . = Artigos removidos por outros motivos
observacionais que investigaram os efeitos da (n=0)
suplementagdo de Omega-3 em adultos com l
depressdo e/ou ansiedade; 2) estudos publicados M)
entre 0os anos 2017 e maio de 2022 em lnglés Artigos selecionados (n = 52) | Artigos excluidos (n = 42)
Os critérios de exclusdao foram: 1) pesquisas que g l
investigaram interven¢des multifatoriais;  2) £ Artigos excluidos (n= 5)
. . N " Artigos que investigaram

estudos em animais; 3) estudos que foram e o pera ———> | intervencies muliftoris (=4

. Igo que nao realizou
publicados em formatos de relato de caso; S suplementagio com emega-3 (n=1)

resumos cientificos; posteres académicos; revisao
de literatura do tipo narrativas, integrativas ou
sistematicas; dissertagdes e teses.

Os estudos encontrados foram enviados para um
gerenciador de referéncias bibliograficas e as
duplicatas foram removidas. Em uma primeira
etapa, dois pesquisadores (MAS ¢ DBSS)
avaliaram o titulo e o resumo para verificar os
critérios de inclusdo e de exclusdo. Os estudos
selecionados foram novamente avaliados por meio
da leitura integral do texto. Os artigos retornados a
partir dos critérios selecionados foram analisados

de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao aplicados.

Artigos incluidos na reviséo
review (n =5)

Fonte: Os autores.

Tabela 2. Caracteristicas gerais (pais, desenho experimental,
tamanho da amostra, idade e duracdo da intervencao) de todos
os estudos incluidos nesta revisao sistematica.

Tamanho Média de idade da

Duracio

N . . Artigo Pais Tipo de estudo e/ou desenbo
quanto a qualidade empregando a metodologia das - amostral populagio ssadada  intervencio
escalas PEDro, baseada na lista Delphi [10]. Os T b rio e 5 e P
dados extraidos dos estudos selecionados foram:
, . . . Ensaio clinico duplo randomizado
Pais/local onde o estudo foi conduzido; tipo de Visd 2017 B e 0 Bsme 16 smanse
estudo; idade da populacdo estudada; descrigcdo da
intervengéo e duracdo; e resultados (desfecho). SRALINT s e gl ropecths B e 1 s
~ Watanabe etal| 2018%  Japio s clinico e eltictirico 50 0 anos 13 semanas
3 RESULTADOS E DISCUSSAO contsldo por plcsbo
Esta revisdo sistematica foi baseada no processo i Ersaioclnic dupl-coso endomizada sezs
Yanz etal 2018 China 8% 40 anos 12 semamas

geral de busca de inclusdo e exclusdo de artigos
(Figura 1). Primeiramente, foram encontrados 192
artigos, 140 deles, duplicados e removidos. Os 52
estudos restantes foram revisados (titulo, resumo e
palavras-chave) e 42 deles foram excluidos por
ndo atenderem os critérios de inclusdo. Os 10
artigos restantes foram revisados (texto completo)
e 5 deles foram excluidos por nio serem elegiveis
(4 artigos realizaram interven¢des multifatoriais e
1 n3o realizou suplementagdo com Omega-3).
Assim, os 5 estudos restantes foram selecionados
¢ definidos para revisdo. Esses artigos passaram
por uma avaliagdo de viés e qualidade com
critérios especificos (titulo, resultados, discussio e
qualidade da publicagdo).

As Tabelas II e III mostram as caracteristicas
gerais, interven¢des realizadas e resultados
obtidos de todos os estudos incluidos nesta revisdo
sistematica.

placebo

Tabela 3. Caracteristicas gerais (descri¢do e principais
resultados da intervencdo) dos estudos incluidos nesta revisao

sistematica.

Artigo

Descrigilo da intervengio

Destecho

Smith ot oL, 2018

Suplementag o didria de bmega-3 (260mg ou S20mg por dia
4e DHA) - Pacieme: diagacsticados com tamstorso

depressivo maier com base ma Escals de Avaliaglo de

‘Depressio de Hamilton (HAN -D) & que nio responderam &

‘madicagio on paicoterapia.

545 dos paciemtes tiversm reduglo ma HAMLD e 45%
astavam em remissio (ELAM-D). O waumento adjuvazte de
DHA em doses baixas mostrou-se benéfico 12 reduglo de

sintomas depressivos em pacientes scometidos par deprassio.

Wag et al, 2007

Suplementag o diria de mega-3 (1050me de EPA & 720mg

42 DHA) ou placsbo (comrole) - Malaares grividas

identificadas como de deprassdo pé

2] de Edimbargo (EPDS).

e dep

2480 howve diferangas sstatisticas enza o grapo conrale 3 de.

suplementagio ée dmega-3.

N et al, 20072

Suplamenta o diria de Gmeza-3 (1026m 4e EPA £ 609mg
48 DHA) - Mulserss srévidas (12 2 24 semanas) do Tapdo 2
Taiwan, diagnostcadas com transtommo depressivo com base
22 Escala de AvaliagSo de DepressZo de Hamilton (HAM -

D).

A diminnicdo na poaruario HAMD desde 3 links da bass 2t
12 semema apés o micie da imervemgie S
significativamena major em participantas japoneses do que

Wilkezan: P =0,045).

de Bmeza 3 (1200me de EPA ¢ 600mg

42 DHA) - Enfermeiros idenuficadas como em risco g
dapresséo com base na Escala Hospitalar de Ansiedade o

Depressio (HADS).

A suplementagfo com omega-3 nio foi confimada em

relaio 20 estado mental dos participames,

Yengeral, 20191

Suplemenago difria de émege-3 (3000mg de EPA; on
1400mg DHA; on 1500mg de EPA e 700 mg de DHA)

DPacientes diagnosticados com wanstomo deprassive maior

com base na Escila de Avalisglo de Hemilon para

Depressio (HAM-D).

A redugio dos sintome: foi sigmificativamente maior nos
‘Zrupos 5P e EPA = DHA do gue 0 grupo DHA. Porianto,
2 ruplementagio de EPA « EPA = DHA foram efetivos mo

atamento da depressio
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Os modelos experimentais utilizados pelos artigos
foram estudo piloto prospectivo; ensaio clinico
duplo-cego randomizado controlado por placebo e
sem placebo; e ensaio clinico randomizado
multicéntrico controlado por placebo. Apenas dois
dos artigos teve o grupo amostral menor que 30
participantes. A média aproximada de idade mais
jovem e mais velha dos participantes foram,
respectivamente, 25 e 49 anos.

Considerando as suplementagdes de EPA ¢ DHA
em conjunto, os trés artigos que realizaram esse
ensaio, utilizaram dosagem maior de EPA.
Apenas um artigo avaliou baixa dosagem de DHA
e um artigo realizou as suplementacdes em
conjunto e também separadamente de EPA e
DHA. Esses resultados mostraram que a redugdo
dos sintomas foi significativamente maior nos
grupos EPA e EPA + DHA.

Trés dos artigos que avaliaram a suplementagdo
de Omega-3 em pacientes diagnosticados com
transtornos depressivos, essa suplementagdo foi
efetiva no tratamento da depressdo. Porém, no
estudo com gravidas (com risco aumentado para o
desenvolvimento da depressdo) e no estudo com
profissionais da saude, os quais tiveram por
objetivo prevenir a depressdo, os resultados ndo
foram favoraveis.

Os resultados do tratamento de transtornos
depressivos com agentes farmacologicos padrao
sd0 muitas vezes ineficientes [16]. O uso de
nutracéuticos (suplementos padronizados a base
de nutrientes de grau farmacéutico) tem sido
estudado para o tratamento de depressao [17,18].
Isso se deve em parte aos seus efeitos colaterais
tipicamente benignos e potencial para aumentar
resposta a medicamentos antidepressivos [17,18].
A suplementacdo com Omega-3 ¢ uma pratica
clinica comum, uma vez que nem sempre ¢
atingido as doses adequadas diarias via
alimentacdo. Os acidos graxos mais conhecidos e
utilizados na suplementacdo, s@o o dacido
eicosapentaenoico (EPA) e o acido
docosahexaenoico (DHA) presentes no dmega-3
[19]. A suplementagdo com Omega-3 pode ser
realizada com: DHA puro; EPA puro; e com
ambos, sendo um com EPA em maior
concentragdo e o outro com DHA em maior
concentragdo20. O DHA ¢ essencial para as
membranas celulares de neurénios [20,21] estando
relacionado com melhoria em atividades
cerebrais. O EPA apresenta agdo anti-inflamatoria
e seus principais beneficios estdo relacionados a
saude cardiovascular e problemas circulatorios
[20].

O efeito do uso do dmega-3 para remissdo do
quadro depressivo tem relagdo, ao seu mecanismo
de nivel celular. Inicialmente, o DHA e EPA
diminuem a expressio de citocinas pro-
inflamatoérias associadas a depressao (TNF-alfa,
IL-1-beta, IL-2 e IL-6). Apos, é observado a

diminuicdo da inflamag¢do via seu precursor, o acido
araquidodnico [20].

Os estudos avaliados nesta revisdo (ver tabelas 1 e 2)
mostraram que a suplementacdo com Omega-3 teve
resultados favoraveis na melhora dos sintomas depressivos
[11,13,15] e desfavoraveis para a prevengdo da depressiao
[12,14].

Os acidos graxos, EPA e DHA, exercem diferentes fungdes
no quadro depressivo devido, respectivamente, a sua agdo
anti-inflamatoria; manutenc¢ao da integridade e fluidez da
membrana celular20. Smith et al. (2018) suplementou 28
pacientes diagnosticados com transtorno depressivo maior
com dosagens diarias de exclusivas de 4acido
docosahexaenoico - DHA (260mg ou 520mg). Os
resultados mostraram que mais de 50% dos pacientes
tiveram redug@o dos sintomas depressivos.

O aumento da concentragdo de DHA nas membranas das
células estimula a produgdo de serotonina e dopamina. A
dopamina e serotonina sdo neurotransmissores que estdo
relacionados com diversas fun¢des do nosso organismo,
incluindo a sensacdo de prazer, humor, sono, atencdo e
aprendizado. Em pessoas com transtornos depressivos,
esses neurotransmissores podem ser encontrados em
menores concentragdes22.

Nishi et al. (2017)13 e Yang et al. (2019)15 suplementaram
os participantes diagnosticados com transtornos depressivos
com maior propor¢do de EPA (em doses acima de 1g por
dia) e menor propor¢do de DHA (em doses abaixo de 1g
por dia). Ambos estudos obtiveram resultados favoraveis
para reducdo dos sintomas depressivos. Esses resultados
estavam de acordo com os de estudos anteriores avaliados
em uma metanalise realizada por Liao et al. (2019)20.

Yang et al. (2019)15 também fez uma avaliagdo isolada
com EPA e outra somente com DHA. Neste caso, a
suplementacdo com EPA reduziu sintomas depressivos € o
DHA nio teve diferenga significativa associada & redugdo
dos sintomas. O EPA atua no organismo principalmente em
virtude de sua associagdo com o acido araquidonico. Em
estudos de metanalises foram sugeridos que EPA isolado
reduz sintomas depressivos23,24.

O EPA exerce fungdes anti-inflamatodrias, podendo atuar na
inibigdo da cascata de inflamacdo neuronal, muito
recorrente na fisiopatologia da depressio25. O EPA
também tem sido associado a ao aumento de um marcador
de homeostase neuronal, o N-acetil-aspartato no cérebro,
evidenciando sua fun¢do como agente neuroprotetor20,26.
Segundo Puri et al. (2001)27 a suplementagdo com EPA
auxilia no turnover fosfolipidico, processo que ajuda a
reverter a atrofia cerebral. Deste modo, a suplementacdo
com EPA em concentragdes maiores, pode melhoram o
comportamento depressivo, inibindo a hiperativagdo do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. O EPA também se
relaciona o com a habilidade do cérebro em aumentar a
liberagdo de neurotransmissores como dopamina e
serotonina.

Watanabe et al. (2018)14 realizou um estudo com
profissionais da saide e Vaz et al. (2017)12 realizou um
estudo com gravidas, os quais tiveram por objetivo prevenir
a depressdo com a suplementacdo com 6mega-3 com maior
concentracdo de EPA (em doses acima de 1g por dia) e
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menor de DHA (em doses abaixo de 1g por dia).
Os resultados de ambos os estudos, mostraram
que a suplementagdo com Omega-3 ndo foi
estatisticamente significativa em relacdo ao
aparecimento de transtornos depressivos.

Vaz et al. (2017)12 estudou uma populacdo de
gestantes brasileiras com risco de depressdo pos-
parto. Essa populagdo foi suplementada com uma
dose diaria de 1,8 g de n-3 PUFAs (1,08 g de EPA
e 0,72 g de DHA) por 16 semanas a partir de 22-
24 semanas de gestagdo. Os achados mostraram
que ndo houve efeito significativo nos escores
médios de depressdo e ocorréncia de sintomas
depressivos durante a gravidez e pds-parto. Uma
possivel explicagdo pode ser o inicio tardio da
suplementagdo, em comparagdo com o declinio
gradual do status materno de DHA durante a
gravidez. Desta forma, outros estudos devem ser
realizados.

4 CONCLUSAO

A depressdo ¢ uma doengca comum observada.
Quadros depressivos, podem levar a outras
doengas cronicas como obesidade. Os resultados
obtidos por meio desta revisdo sistematica
mostram que diversas estratégias nutracéuticas,
como a suplementagdo adequada de O6mega-3 -
com EPA em maiores concentragdes - podem ser
utilizadas como auxilio de tratamentos de quadros
depressivos, e assim, melhorar a inflamagdo e a
expressao de neurotransmissores associados a
emocgoes.
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