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RESUMO

O aumento da prevaléncia de depressao nos paises ocidentais tem sido acompanhado pelo aumento
paralelo de doengas cardiovasculares e mudangas nos habitos alimentares, com um desequilibrio do
consumo dos acidos graxosbmega-6 e 6mega-3. Recentemente, foram propostas novas indicagbes
terapéuticas para o dmega-3, tais como o tratamento de certas formas de doenca mental, incluindo
transtornos depressivos. O objetivo deste estudo foi avaliar o conhecimento atual sobre os mecanismos
biolégicos de agdo do dbmega-3 na prevengéao ou tratamento do transtorno depressivo maior. O método
adotado para a elaboragao da presente revisao foi baseado em um levantamento bibliografico de artigos
publicados na base de dados de pesquisas cientificas através de sites internacionais como o Pubmed.
Os resultados presentes nessa revisdao constataram que ha uma associagao inversa entre a ingestao
de dmega-3 e prevaléncia de depressao. Estudos apontam que o 6mega-3 atua como anti-inflamatério
e melhora a neurotransmisséo serotoninérgica e dopaminérgica. Ha, também, necessidade de estudos
mais significativos e de longo prazo, assim como de esclarecer a dose terapéutica e a eficacia do
6mega-3 como monoterapia ou adjuvante no tratamento do transtorno depressivo maior.
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ABSTRACT

The increased prevalence of depression in western countries has been accompanied by parallel increase
of cardiovascular diseases and changes in eating habits, with an imbalance of consumption of omega-6
and omega-3 fatty acids. Recently, new therapeutic indications have been proposed for omega-3, such
as the treatment of certain forms of mental iliness, including depressive disorders. The objective of this
study was to evaluate the current knowledge about the biological mechanisms of action of omega-3 in
the prevention or treatment of major depressive disorder. The method adopted for the preparation of
this review was based on a literature review of articles published in the international scientific research
database sites such as Pubmed. The results presented in this review showed that there is an inverse
association between the intake of omega-3 and prevalence of depression. Studies show that omega-3
acts as anti-inflammatory and improves the serotonergic and dopaminergic neurotransmission. However,
there is significant need for further long-term studies to clarify the therapeutic dose and efficacy of
omega-3 as monotherapy or adjunct for the treatment of major depressive disorder.
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INTRODUGAO

Saude mental, fisica e social representa com-
ponentes fundamentais para o bem-estar geral de
um individuo. Esses fatores estédo intimamente en-
trelacados e profundamente interdependentes. Por
exemplo, o aumento da prevaléncia de depressao
ao longo das ultimas décadas nos paises ociden-
tais tem sido acompanhado pelo paralelo aumento
da prevaléncia de doengas cardiovasculares e mu-
dangas fundamentais nos habitos alimentares.”? Um
fator que poderia explicar a relacédo entre essas do-
encas € a mudanca significativa, no ultimo século, na
ingestao dietética com aumento da gordura saturada
e um desequilibrio na proporgéo do consumo de aci-
dos graxos 6mega-6 e 6mega-3.3

No contexto do estilo de vida do homem mo-
derno e dieta, uma variagdo absoluta de 6mega-6/
O6mega-3 no abastecimento alimentar das socieda-
des ocidentais tem ocorrido ao longo dos ultimos 150
anos.* Uma razao de 6mega-6/6mega-3, de 15:1 a
16,7:1, em vez de 1:1, tem sido relatada.® Nao por
acaso, os acidos graxos 6mega-3 tém sido conside-
rados de interesse particular para o tratamento de
certas formas de doencgas cronicas.® Varios estu-
dos epidemioldgicos e experimentais salientaram o
seu possivel papel na prevengao ou tratamento de
disturbios depressivos. Evidéncias de estudos em
animais e humanos relatam que a deficiéncia de
Omega-3 leva a fungdo neuronal prejudicada (espe-
cialmente os neurotransmissores serotoninérgicos e
dopaminérgicos) e estado inflamatério alterado.” O
objetivo deste estudo foi avaliar o conhecimento atu-
al sobre os mecanismos bioldgicos de acéo dos aci-
dos graxosdbmega-3 na prevengao ou tratamento do
transtorno depressivo maior, baseados em reviséo
de literatura, com artigos publicados no Pubmed.

DEPRESSAO: UMA VISAO GERAL

A depressao, disturbio afetivo que ocasiona
queda do humor, atualmente atinge 11,2 milhées de
pessoas com 18 anos ou mais no Brasil. O diagnoés-
tico da doenga corresponde a 7,6% da populagéao
- sendo que a prevaléncia é de 10,9% entre as mu-
Iheres e 3,9% nos homens. A doenga é mais comum
entre os idosos - 11,1% entre os acima de 60 anos,
enquanto 3,9% dos jovens de 18 a 29 anos relata-
ram ter depressao. Do total dos que afirmaram rece-
ber o diagndstico, 52% disseram usar medicamen-
tos, 16,4% fazem psicoterapia e 46,4% receberam
assisténcia médica nos ultimos 12 meses.?

No entanto, a depressdo segue sendo sub-
diagnosticada e subtratada. Entre 30 e 60% dos ca-
sos de depressdo nao sdo detectados pelo médico
clinico em cuidados primarios.>'® Muitas vezes, os
pacientes deprimidos também n&o recebem trata-
mentos suficientemente adequados e especificos.™
A morbimortalidade associada a depressdao pode
ser, em boa parte, prevenida (em torno de 70%) com
o tratamento correto.?

De acordo com o Manual Diagnostico e Esta-
tistico de Transtornos Mentais (DSM-V), publicado
em 2013 pela Associagao Psiquiatrica Americana
(APA), as caracteristicas comuns dos transtornos de-
pressivos incluem a presenga de humor triste, vazio
ou irritavel, acompanhado de altera¢cdes somaticas
e cognitivas que afetam significativamente a capa-
cidade de funcionamento do individuo. O que difere
entre eles sdo os aspectos de duragdo, momento ou
etiologia presumida.’

O transtorno depressivo maior representa a
condigao classica desse grupo de transtornos. Ele é
caracterizado por episédios distintos de pelo menos
duas semanas de duragdo (embora a maioria dos
episodios dure um tempo consideravelmente maior)
envolvendo alteragdes nitidas no afeto, na cognicao
e em fungbes neurovegetativas, e remissdes intere-
pisddicas. Atencdo especial é dada a diferenciagao
da tristeza e do luto normais em relacdo a um epi-
sodio depressivo maior. O luto pode induzir grande
sofrimento, mas n&o costuma provocar um episodio
depressivo maior."®

Uma forma mais crénica de depressdo, o
transtorno depressivo persistente (distimia), pode
ser diagnosticada quando a perturbagdo do humor
continua por pelo menos dois anos em adultos e um
ano em criangas. Esse diagndstico, novo no DSM-
-V, inclui as categorias diagnésticas do DSM-IV de
transtorno depressivo maior cronico e distimia."®

Para que a depressao maior seja diagnostica-
da é necessario que pelo menos cinco sintomas, a
seguir relacionados, estejam presentes diariamen-
te por, no minimo, duas semanas consecutivas, ou,
ao menos, os itens (a) ou (b): a) humor deprimido
na maioria do dia; b) desinteresse e desprazer pela
maioria das atividades cotidianas; (c) significativos
ganho ou perda de peso ou aumento ou perda de
apetite; (d) insbnia ou excesso de sono; (e) agita-
¢ao ou lentidao psicomotora; (f) fadiga ou perda de
energia; (g) sentimentos de desvalia ou excessiva
e inapropriada culpa; (h) dificuldade de concentra-
¢ao mental; (i) pensamentos recorrentes sobre mor-
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te, ideacao suicida recorrente, tentativa de suicidio
perpetrada ou planejada. Avalia-se ainda se € leve,
moderada ou grave; se ha ou nao aspectos psico-
ticos (caracteristicas catatdnicas, melancoélicas ou
atipicas); se ha risco de suicidio; se ha ansiedade
concomitante e se teve inicio no pés-parto.*

A causa especifica do transtorno depressivo
maior (TDM) ainda ndo é conhecida, entretanto, ha
achados sugerindo que a doenca possui fisiopato-
logia multifatorial.'> Estados depressivos graves
frequentemente ocorrem sem que haja a presenga
de um fator psicobiolégico desencadeante evidente.
Ha evidéncias de que fatores somaticos, genéticos
e ambientais estejam envolvidos com a doenga,
destacando-se especialmente disturbios na fungao
hipotaldmica e de neurotransmissdo. Uma hipotese
€ que ocorra disfungdo na transmissdo monoami-
nérgica, reduzindo a neurotransmisséo de serotoni-
na (5-HT), norepinefrina (NA) e dopamina (DA)."8"
Esta € uma dindmica complexa que envolve altera-
¢ao dos mecanismos intracelulares relacionados a
producéo e a conducdo dessas monoaminas, como
a sinalizagao de segundos mensageiros e a sintese
de precursores e metabdlitos, assim como a locali-
zacgao neuroanatdmica dos neurdnios, receptores e
transportadores sinapticos relacionados a transmis-
sdo. Como exemplo, a deplegdo de triptofano, um
precursor aminoacido da 5-HT, e consequentemente
da monoamina, altera a transmiss&o neuroenddcri-
na de horménio adrenocorticotrofico (ACTH)/cortisol
modulada pela 5-HT, evidenciando dessa forma, o
desequilibrio ocorrido nos sistemas serotoninérgico
e enddcrino.'®'6.181% Pacientes deprimidos apresen-
tam hipercortisolemia e alteracéo do ciclo circadiano
(com alteragao do ciclo sono-vigilia e de temperatura
corporal, pressdo sanguinea, liberagao de horménio
tireotrofico ou estimulante da tireoide - TSH - e mela-
tonina). A secregao excessiva e prolongada de glico-
corticoide pode levar a supressdo da neurogénese,
alterando numero, densidade e tamanho de neur6-
nios e células da glia. Pode ocorrer inclusive atrofia
cerebral, especialmente no hipocampo,'” devido ao
estresse provocado. Dessa forma, o processo so-
matico relacionado a depressao (com alteragéo de
sono, apetite e libido) também se relaciona a disfun-
¢ao serotoninérgica e a alteragdo no eixo hipotala-
mo-hipofise-adrenal.

Destaca-se, entretanto, que essa disfuncao
nao é sindrome especifica, uma vez que a 5-HT
também esta envolvida em varios transtornos psi-
quiatricos. Ha evidéncias de que a doenga também

provoque alteragées em outros neurotransmissores,
como o acido gama-aminobutirico (GABA, principal
transmissor inibitério do sistema nervoso central -
SNC) e o glutamato (principal transmissor excitatorio
do SNC). Por exemplo, ha aumento dos niveis de
glutamato e declinio dos niveis de GABA no cortex
occipital."” Porém, essa alteracdo varia, de acordo
com a regido cerebral, para todos os neurotransmis-
sores. Atualmente, cré-se também que processos
inflamatérios e neurodegenerativos desempenham
um papel importante na depresséao, e que a doenga
provoque aumento do processo neurodegenerativo
em consequéncia do processo inflamatorio gerado.
A hipotese considera que fatores extrinsecos, tais
como estressores psicossociais, e intrinsecos, como
doengas inflamatérias organicas ou outras condi-
¢bes, como o periodo poés-parto, podem provocar
depressao por meio de processos inflamatérios.19
A deplecao de triptofano, com consequente reducgao
de 5-HT e hipersecrecao de cortisol causam aumen-
to de citocinas pré-inflamatérias como as interleuci-
nas (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12), o interferon gama (y), o
fator de necrose tumoral (TNFa) e o 6xido nitrico,
gerando estresse oxidativo. Por conseguinte, ha
neuroinflamacao, apoptose e necrose celular, levan-
do ao aumento da neurodegeneracgao e redugéo da
neurogénese, mecanismos principais relacionados
a fisiopatologia. Lesdes vasculares também podem
contribuir para a doenga, pois podem alterar as re-
des neurais envolvidas na regulagdo emocional.'
Ha hipotese de que a depressado esteja associada
a diminuicdo da atividade metabdlica em estruturas
neocorticais € ao aumento da atividade metabdlica
em estruturas limbicas, como hipocampo e tonsila
responsaveis pelo “colorido” emocional.

O gendtipo pode estar relacionado a vulnerabi-
lidade da depressao, entretanto ndo é determinante.
A depressao requer fatores ndo genéticos para de-
senvolver-se. O estresse precoce, tal como trauma
na infancia, pode predispor individuos a depresséao
maior ao longo da vida, alterando o limiar ao estres-
se e a resposta a estimulos negativos."” Observa-se,
portanto, que ha um circuito integrado envolvido no
transtorno depressivo maior (TDM), que influencia e
¢é influenciado pelos sistemas enddcrino e autond-
mico e comportamento emocional. Esses sintomas
causam disturbios clinicos e perturbam importantes
areas do funcionamento. Porém, esses sintomas
nao correspondem a efeitos psicolégicos diretos de
uma substancia ou de condicdo médica e ndo sao
suficientemente explicados por perda ou luto.
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O tratamento do transtorno depressivo maior
(TDM) compreende manejos de diferentes ordens,
0s quais tém por objetivos: melhorar a qualidade de
vida, diminuir a necessidade de hospitalizacao, mi-
nimizar o risco de suicidio e reduzir as reincidéncias
das crises depressivas, ou seja, eliminar sintomas,
recuperar a capacidade funcional e social e impedir
arecorréncia da doencga.?° Se for usada farmacotera-
pia, os medicamentos devem ter o minimo de efeitos
adversos, para que ocorra boa adesao ao tratamen-
to, fatores intrinsecamente relacionados aos distin-
tos farmacos.

As estratégias terapéuticas atuais para a de-
pressao incluem drogas como: antidepressivos tri-
ciclicos (ADT) — (ex.: amitriptilina, clomipramina,
imipramina, maprotilina e nortriptilina), inibidores da
monoamino oxidase (IMAO) — (ex.: selegilina e tra-
nilcipromina), inibidores seletivos da receptagéo de
serotonina (ISRS) — (ex.: fluoxetina, paroxetina, ser-
tralina, fluvoxamina, citalopram e escitalopram), ini-
bidores da receptacao de serotonina e noradrenalina
(IRSN) — (ex.: venlafaxina e duloxetina) e outros anti-
depressivos (ex.: mirtazapina, bupropiona e trazodo-
na). Outras opgdes para o tratamento da depresséao
incluem a psicoterapia e a eletroconvulsoterapia.?'

No entanto, em 30% dos casos, ha pouca ou
nenhuma resposta a medicagdo, e quase metade
dos pacientes tratados com drogas antidepressivas
atuais ndo mostram melhorias clinicas significati-
vas.??

ACIDOS GRAXOS: CONCEITOS E
FONTES ALIMENTARES

Os acidos graxos sdo componentes essenciais
das membranas celulares. Os acidos graxos poli-
-insaturados possuem uma ou mais duplas ligagdes
entre atomos de carbono; quando a dupla ligagéo
esta na posi¢ao 6, a partir do radical metila, o aci-
do graxo poli-insaturado é chamado de “acido graxo
Omega-6”, enquanto aqueles com uma ligagdo du-
pla na posicao 3 sdo os “acidos graxos 6mega-3”.23
Ambos sdo considerados acidos graxos essenciais,
pois ndo sao sintetizados endogenamente e devem
ser obtidos da dieta. Os acidos graxos 6mega-6 de
cadeia longa incluem os acidos linoleico, gama-lino-
Iénico e araquiddnico. Os acidos graxos 6mega-3 in-
cluem a cadeia longa de acido alfa-linolénico (ALA),
acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosaexae-
noico (DHA).24

A tipica dieta ocidental é rica em &acidos gra-
xos 6mega-6 devido a abundéncia de acido linoleico
presente no milho, girassol e 6leos de cartamo.?® Por
outro lado, os acidos graxos émega-3 representam
apenas uma pequena percentagem da ingestao dia-
ria de gordura e sao obtidos a partir de duas princi-
pais fontes dietéticas: plantas e peixes.??” Oleos ve-
getais, nozes, semente de linhaga e canola contém o
acido graxo dmega-3 ALA. No entanto, a conversao
de ALA para EPA e DHA no corpo é ineficiente.?” A
fonte de alimento mais concentrado de EPA e DHA
sdo peixes gordos, como o atum, salméo, cavala,
sardinha e arenque.?"®

OMEGA-3 E SEUS BENEFICIOS NA DEPRESSAO

O 6émega-3, acido eicosapentaenoico (EPA)
e acido docosaexaenoico (DHA), tem demonstra-
do eficacia na prevengao da doenca cardiovascular
(DCV) devido aos seus efeitos anti-inflamatorios e
cardioprotetores.?® Recentemente, foram propos-
tas novas indicagbes terapéuticas para o 6mega-3,
tais como o tratamento de certas formas de doenga
mental, incluindo transtornos depressivos.?® De fato,
algumas doengas psiquiatricas como a depressao
pode partilhar certos mecanismos fisiopatologicos
com a doenga cardiovascular, ou seja, aumento da
producdo de citocinas proé-inflamatérias, disfuncéo
endotelial, e elevagdes nos niveis de homocisteina
no plasma.®'32 Os efeitos positivos do dmega-3 so-
bre a depressado podem depender de seu conteudo
abundante fisiolégico no sistema nervoso humano e
seu envolvimento na neurogénese e neuroplasticida-
de.® Além disso, a sua capacidade anti-inflamatdria
pode contrariar os processos inflamatérios que ocor-
rem na depressao.'®* Varios estudos ecoldgicos,
transversais e prospectivos suportam tais hipoteses,
relatando uma associagao inversa entre a ingestao
de 6mega-3 e prevaléncia de depressdo.*

Apds o consumo, os acidos graxos poli-insa-
turados, tais como os acidos émega-3 e 6mega-6,
sao incorporados em membranas celulares, onde
modulam a fungdo de proteinas de membrana, a si-
nalizagao celular e a expressao do gene. Os acidos
graxos 6mega-3 competem com acidos graxos é6me-
ga-6 para incorporagdo em membranas celulares.?”
Quando os acidos graxos 6mega-6 predominam nas
membranas celulares, mediadores pro-inflamatorios,
tais como tromboxanos, prostaglandinas e leucotrie-
nos sao produzidos através da ciclooxigenase e 5-li-
poxigenase. Por outro lado, a presenca de acidos
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graxos 6mega-3 faz com que a secregao de prosta-
glandinas inflamatérias e antileucotrienos seja me-
nos potente, resultando em mudanca para um meio
com menos mediadores inflamatorios.?

O equilibrio dietético da proporgdo de 6me-
ga-6 para 6mega-3 tem implicagbes importantes no
metabolismo pois a ingestdo excessiva de dmega-6,
que é abundante em dietas modernas ricas em 6leos
vegetais,pode inibir a sintese do acido graxo dme-
ga-3 a-linolénico em EPA e DHA, e, assim, reduzir a
disponibilidade de EPA e DHA. Isso pode favorecer o
aumento da inflamacao e o desenvolvimento de do-
encas cardiovasculares, doencas metabdlicas, con-
digdes imunoldgicas, e cancer.*>* Da mesma forma,
no cérebro, uma ingestdo excessiva de 6mega-6 ou
uma ingestao insuficiente de &mega-3 podem poten-
cialmente aumentar o risco de depresséo, alterando
a neurotransmissado serotoninérgica e catecolami-
nérgica.>” 8

MECANISMO DE AGAO DO OMEGA-3
NO TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

Um efeito da ingestdo de édmega-3 sugerido
para influenciar positivamente o estado depressivo
€ a potencial interagdo com o neurotransmissor se-
rotoninérgico e dopaminérgico, incluindo o metabo-
lismo, a liberagao, absorgao, e a fungao do receptor.
A natureza do EPA e DHA proporciona qualidade da
membrana (fluidez) de varios tipos de células.39. O
Omega-3 também regula a transducéo de sinal, au-
mentando a transdugdo de proteina G-mediada,**#!
as enzimas ligadas a membrana (Na/ K-dependente
ATP’ase)*? e a proteina cinase C.** Mudangas na se-
rotonina (5-HT) e receptor de dopamina (DR-2), em
seu numero e fungéo, causadas por 6mega-3, forne-
cem ajustificativa tedrica de ligagédo de acidos graxos
com as teorias de receptores de neurotransmissores
e depressao. Tem sido relatado que as concentra-
¢des de plasma mais elevados de DHA preveem
um aumento na neurotransmissao serotonérgica em
adultos saudaveis** e em um modelo experimental
animal de depressao.* Por outro lado, a deficiéncia
de 6mega-3 resulta em um aumento de receptores
da serotonina (5HT2) no cértex frontal, provavelmen-
te devido a uma adaptagao a diminui¢gdo da funcao
serotoninérgica.*64"

No que diz respeito a neurotransmissdo de
dopamina, a suplementag¢ao da dieta de ratos com
Omega-3 conduziu a um aumento de 40% nos ni-
veis de dopamina no cortex frontal, bem como um
aumento na ligagéo ao receptor de dopamina (D2).4¢

Evidéncia recente aponta para um importante
papel no aumento da ativagdo do receptor de glu-
tamato.*® De fato, uma atividade aumentada do sis-
tema glutamatérgico e N-metil-D-aspartato (NMDA),
agonismo do receptor, tem sido associada com hu-
mor deprimido, enquanto que uma reducéo da ativi-
dade glutamatérgica pode exercer agao antidepres-
siva. Esses efeitos do sistema glutamatérgico sobre
0 humor podem depender da sua influéncia direta
ou indireta sobre a neurotransmissao serotoninérgi-
ca e noradrenérgica, uma vez que os antagonistas
dos receptores NMDA aumentam os niveis de se-
rotonina no cérebro.®*5! Modelos experimentais con-
firmaram que teor dietético de 6mega-3 é relevante
para o desenvolvimento do sistema glutamatérgico e
para o desempenho comportamental na idade adul-
ta.%2 A correlagado entre as alteragées neuroquimicas
e comportamentais causadas pelo 6mega-3 e trans-
missdo glutamatérgica precisam ser mais investiga-
dos.

Os glicocorticoides desempenham um papel
fundamental em atenuar os processos de inflama-
¢do, apds a exposicdo a uma variedade de condi-
cOes relacionadas com o estresse.®® A depressio
tem sido associada com um nivel elevado de cortisol
no sangue devido a hiperatividade do eixo hipotala-
mo-hipofise-adrenal (HPA), em grande parte devido
a uma hipersecrecao do fator liberador de corticotro-
fina (CRF).* EPA pode regular a disfungdo do eixo
HPA associada com a depressao, reduzindo CRF e
secrecao cortisol.>* Alguns estudos com animais re-
latam que a resposta ao estresse cronico pode ser
modulada pelo 6mega-3, uma vez que sua deficién-
cia dietética tem se mostrado prejudicial enquanto
que o enriquecimento tem protegido contra o estres-
se.?* Esses efeitos foram associados com a reducao
dos niveis de corticosterona promovida pela suple-
mentagdo de 6mega-3 nos animais induzidos pelo
estresse.%%

De acordo com evidéncias recentes, estresse
croénico pode provocar uma resposta neuroinflama-
téria através da ativagao da microglia no sistema
nervoso central, com a consequente liberagdo de
mediadores inflamatdrios, tais como a interleucina-1
B (IL-1 B) e fator de necrose tumoral a (TNF- a).5” O
estresse cronico altera a ativacdo do sistema imu-
nolégico na periferia, o que pode explicar o estado
de inflamacéao crénica observada em pacientes de-
primidos.%® Diferentes estudos demonstraram uma
correlagao positiva entre a gravidade dos sintomas
de depressao e o aumento do estado inflamatoério.58
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Citocinas pro-inflamatérias interferem em muitos dos
mecanismos fisiopatolégicos que caracterizam a pa-
togénese da depressao, alteragcdo do metabolismo
da serotonina, e reduzindo a plasticidade sinaptica
e a neurogénese.%® Por outro lado, a redugédo dos
niveis de citocinas anti-inflamatorias, tais como a in-
terleucina-4 (IL-4), interleucina-10 (IL-10), e TGF-p
1, foi encontrada no plasma de pacientes deprimi-
d05.19’58

O efeito anti-inflamatério, chave de 6mega-3,
tem sido reconhecido devido a sua agéo sobre os
eicosanoides. Os eicosanoides s&do biologicamen-
te ativos e produzidos por mediadores lipidicos de
acidos graxos que desempenham um papel na infla-
macao e na regulagdo da fungdo imune.* Para pro-
duzir estes eicosanoides, acido araquiddnico (AA) é
liberado a partir de fosfolipidios de membrana por
meio da agao da enzima fosfolipase A2 e, em segui-
da, atua como um substrato para a ciclo-oxigenase
(COX), enzimas lipoxigenase, ou do citocromo P450.
O 6mega-3 EPA e DHA incorporado na membrana
da célula diminui o seu teor de AA e reduz a quan-
tidade de substrato disponivel para a produgao de
eicosanoides inflamatérios e imunorreguladoras.®
Varios estudos apontam para a importancia do éme-
ga-3 como mediador da resposta inflamatéria em
estado depressivo. Foi demonstrado que a gravida-
de da depressédo varia com o grau de dmega-3 em
membranas de eritrocitos, os quais estdo diminuidos
em estado mais grave, como um indicador do dano
oxidativo.5'62

A depresséo tem sido associada com a produ-
¢ao excessiva (durante uma resposta de fase aguda)
de citocinas proé-inflamatérias, tais como IL-1 beta,
IL-12 e interferon-gama. Uma recente meta-analise
de estudos experimentais relatou significativamente
maior concentragdo de citocinas pro-inflamatoérias,
fator de necrose tumoral-alfa e IL-6 em individuos
deprimidos em comparacédo com individuos de con-
trole.®® As agdes do 6mega-3 nas células incluem a
alteragdo da expressao de proteinas da superficie
das células e a modulacéo da producéao de citocinas
pré-inflamatérias. Estudos recentes tém mostrado o
possivel papel do 6mega-3 em induzir um efeito an-
tidepressivo centro modulando reacdes oxidativas e
a produgéo de citocinas inflamatérias na microglia e
células neuronais.

RECOMENDAGOES DIETETICAS E
SUPLEMENTARES DO OMEGA-3

A Associagao Psiquiatrica Americana (APA) re-
comenda o consumo de pelo menos 1g/dia de 6me-

ga-3 para adultos com depressao maior e outras do-
engas psiquiatricas ou consumir frutos do mar 2 a 3
vezes por semana, mesmo porque esses pacientes
estdo em alto risco de doencgas cardiovasculares e
outras patologias.® As diretrizes internacionais re-
comendam o consumo da dose de um minimo 200
mg de DHA por dia para as mulheres gravidas e lac-
tantes® para apoiar o desenvolvimento do sistema
nervoso, mas nao temos conhecimento de recomen-
dacdes semelhantes para criancas e adolescentes.
Mais estudos sdo necessarios para esclarecer se
EPA é mais eficaz do que a EPA mais DHA.

CONCLUSAO

Apesar da etiologia da depressao ser com-
plexa e multifatorial, varios estudos epidemioldgicos
relataram uma significativa correlagdo inversa entre
a ingestdo de 6mega-3 e depressdo. No entanto, a
questdo de como corrigir o fornecimento inadequado
de 6mega-3 na dieta dos paises ocidentalizados é
uma prioridade, a fim de definir as politicas de ali-
mentacdo e salude e também as recomendacoes
dietéticas para os individuos e grupos populacionais.

A estratégia de suplementagdo com acidos
graxos 6mega-3 para o tratamento de transtornos
depressivos precisa definir resultados mais signifi-
cativos e de longo prazo, assim como esclarecer a
dose terapéutica, incluindo combinagdes com outros
antidepressivos e seus riscos. Ainda n&o foi possi-
vel determinar se os acidos graxos 6mega-3 séo efi-
cazes como monoterapia ou apenas terapias como
adjuvante no tratamento do transtorno depressivo
maior.
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