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RESUMO
O aumento da prevalência de depressão nos países ocidentais tem sido acompanhado pelo aumento 
paralelo de doenças cardiovasculares e mudanças nos hábitos alimentares, com um desequilíbrio do 
consumo dos ácidos graxosômega-6 e ômega-3. Recentemente, foram propostas novas indicações 
terapêuticas para o ômega-3, tais como o tratamento de certas formas de doença mental, incluindo 
transtornos depressivos. O objetivo deste estudo foi avaliar o conhecimento atual sobre os mecanismos 
biológicos de ação do ômega-3 na prevenção ou tratamento do transtorno depressivo maior. O método 
adotado para a elaboração da presente revisão foi baseado em um levantamento bibliográfico de artigos 
publicados na base de dados de pesquisas científicas através de sites internacionais como o Pubmed. 
Os resultados presentes nessa revisão constataram que há uma associação inversa entre a ingestão 
de ômega-3 e prevalência de depressão. Estudos apontam que o ômega-3 atua como anti-inflamatório 
e melhora a neurotransmissão serotoninérgica e dopaminérgica. Há, também, necessidade de estudos 
mais significativos e de longo prazo, assim como de esclarecer a dose terapêutica e a eficácia do 
ômega-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 illness, 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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INTRODUÇÃO

	 Saúde mental, física e social representa com-
ponentes fundamentais para o bem-estar geral de 
um indivíduo. Esses fatores estão intimamente en-
trelaçados e profundamente interdependentes. Por 
exemplo, o aumento da prevalência de depressão 
ao longo das últimas décadas nos países ociden-
tais tem sido acompanhado pelo paralelo aumento 
da prevalência de doenças cardiovasculares e mu-
danças fundamentais nos hábitos alimentares.1,2 Um 
fator que poderia explicar a relação entre essas do-
enças é a mudança significativa, no último século, na 
ingestão dietética com aumento da gordura saturada 
e um desequilíbrio na proporção do consumo de áci-
dos graxos ômega-6 e ômega-3.3

	 No contexto do estilo de vida do homem mo-
derno e dieta, uma variação absoluta de ômega-6/
ômega-3 no abastecimento alimentar das socieda-
des ocidentais tem ocorrido ao longo dos últimos 150 
anos.4 Uma razão de ômega-6/ômega-3, de 15:1 a 
16,7:1, em vez de 1:1, tem sido relatada.5 Não por 
acaso, os ácidos graxos ômega-3 têm sido conside-
rados de interesse particular para o tratamento de 
certas formas de doenças crônicas.6 Vários estu-
dos epidemiológicos e experimentais salientaram o 
seu possível papel na prevenção ou tratamento de 
distúrbios depressivos. Evidências de estudos em 
animais e humanos relatam que a deficiência de 
ômega-3 leva a função neuronal prejudicada (espe-
cialmente os neurotransmissores serotoninérgicos e 
dopaminérgicos) e estado inflamatório alterado.7 O 
objetivo deste estudo foi avaliar o conhecimento atu-
al sobre os mecanismos biológicos de ação dos áci-
dos graxosômega-3 na prevenção ou tratamento do 
transtorno depressivo maior, baseados em revisão 
de literatura, com artigos publicados no Pubmed.
 
DEPRESSÃO: UMA VISÃO GERAL

	 A depressão, distúrbio afetivo que ocasiona 
queda do humor, atualmente atinge 11,2 milhões de 
pessoas com 18 anos ou mais no Brasil. O diagnós-
tico da doença corresponde a 7,6% da população 
- sendo que a prevalência é de 10,9% entre as mu-
lheres e 3,9% nos homens. A doença 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 depressão. Do total dos que afirmaram rece-
ber o diagnóstico, 52% disseram usar medicamen-
tos, 16,4% fazem psicoterapia e 46,4% receberam 
assistência médica nos últimos 12 meses.8

	 No entanto, a depressão segue sendo sub-
diagnosticada e subtratada. Entre 30 e 60% dos ca-
sos de depressão não são detectados pelo médico 
clínico em cuidados primários.9,10 Muitas vezes, os 
pacientes deprimidos também não recebem trata-
mentos suficientemente adequados e específicos.11 
A morbimortalidade associada à depressão pode 
ser, em boa parte, prevenida (em torno de 70%) com 
o tratamento correto.12

	 De acordo com o Manual Diagnóstico e Esta-
tístico de Transtornos Mentais (DSM-V), publicado 
em 2013 pela Associação Psiquiátrica Americana 
(APA), as características comuns dos transtornos de-
pressivos incluem a presença de humor triste, vazio 
ou irritável, acompanhado de alterações somáticas 
e cognitivas que afetam significativamente a capa-
cidade de funcionamento do indivíduo. O que difere 
entre eles são os aspectos de duração, momento ou 
etiologia presumida.13

	 O transtorno depressivo maior representa a 
condição clássica desse grupo de transtornos. Ele é 
caracterizado por episódios distintos de pelo menos 
duas semanas de duração (embora a maioria dos 
episódios dure um tempo consideravelmente maior) 
envolvendo alterações nítidas no afeto, na cognição 
e em funções neurovegetativas, e remissões intere-
pisódicas. Atenção especial é dada à diferenciação 
da tristeza e do luto normais em relação a um epi-
sódio depressivo maior. O luto pode induzir grande 
sofrimento, mas não costuma provocar um episódio 
depressivo maior.13

	 Uma forma mais crônica de depressão, o 
transtorno depressivo persistente (distimia), pode 
ser diagnosticada quando a perturbação do humor 
continua por pelo menos dois anos em adultos e um 
ano em crianças. Esse diagnóstico, novo no DSM-
-V, inclui as categorias diagnósticas do DSM-IV de 
transtorno depressivo maior crônico e distimia.13

	 Para que a depressão maior seja diagnostica-
da é necessário que pelo menos cinco sintomas, a 
seguir relacionados, estejam presentes diariamen-
te por, no mínimo, 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) insônia ou excesso de sono; (e) agita-
ção ou lentidão psicomotora; (f) fadiga ou perda de 
energia; (g) sentimentos de desvalia ou excessiva 
e inapropriada culpa; (h) dificuldade de concentra-
ção mental; (i) pensamentos recorrentes sobre mor-
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te, ideação suicida recorrente, tentativa de suicídio 
perpetrada ou planejada. Avalia-se ainda se é leve, 
moderada ou grave; se há ou não aspectos psicó-
ticos (características catatônicas, melancólicas ou 
atípicas); se há risco de suicídio; se há ansiedade 
concomitante e se teve início no pós-parto.14

	 A causa específica do transtorno depressivo 
maior (TDM) ainda não é conhecida, entretanto, há 
achados sugerindo que a doença possui fisiopato-
logia multifatorial.15 Estados depressivos graves 
frequentemente ocorrem sem que haja a presença 
de um fator psicobiológico desencadeante evidente. 
Há evidências de que fatores somáticos, genéticos 
e ambientais estejam envolvidos com a doença, 
destacando-se especialmente distúrbios na função 
hipotalâmica e de neurotransmissão. Uma hipótese 
é que ocorra disfunção na transmissão monoami-
nérgica, reduzindo a neurotransmissão de serotoni-
na (5-HT), norepinefrina (NA) e dopamina (DA).16,17 
Esta é uma dinâmica complexa que envolve altera-
ção dos mecanismos intracelulares relacionados à 
produção e à condução dessas monoaminas, como 
a sinalização de segundos mensageiros e a síntese 
de precursores e metabólitos, assim como a locali-
zação neuroanatômica dos neurônios, receptores e 
transportadores sinápticos relacionados à transmis-
são. Como exemplo, a depleção de triptofano, um 
precursor aminoácido da 5-HT, e consequentemente 
da monoamina, altera a transmissão neuroendócri-
na de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH)/cortisol 
modulada pela 5-HT, evidenciando dessa forma, o 
desequilíbrio ocorrido nos sistemas serotoninérgico 
e endócrino.15,16,18,19 Pacientes deprimidos apresen-
tam hipercortisolemia e alteração do ciclo circadiano 
(com alteração do ciclo sono-vigília e de temperatura 
corporal, pressão sanguínea, liberação de hormônio 
tireotrófico ou estimulante da tireoide - TSH - e mela-
tonina). A secreção excessiva e prolongada de glico-
corticoide pode levar à supressão da neurogênese, 
alterando número, densidade e tamanho de neurô-
nios e células da glia. Pode ocorrer inclusive atrofia 
cerebral, especialmente no hipocampo,17 devido ao 
estresse provocado. Dessa forma, o processo so-
mático relacionado à depressão (com alteração de 
sono, apetite e libido) também se relaciona à disfun-
ção serotoninérgica e à alteração no eixo hipotála-
mo-hipófise-adrenal.
	 Destaca-se, entretanto, que essa disfunção 
não é síndrome específica, uma vez que a 5-HT 
também está envolvida em vários transtornos psi-
quiátricos. Há evidências de que a doença também 

provoque alterações em outros neurotransmissores, 
como o ácido gama-aminobutírico (GABA, principal 
transmissor inibitório do sistema nervoso central - 
SNC) e o glutamato (principal transmissor excitatório 
do SNC). Por exemplo, há aumento dos níveis de 
glutamato e declínio dos níveis de GABA no córtex 
occipital.17 Porém, essa alteração varia, de acordo 
com a região cerebral, para todos os neurotransmis-
sores. Atualmente, crê-se também que processos 
inflamatórios e neurodegenerativos desempenham 
um papel importante na depressão, e que a doença 
provoque aumento do processo neurodegenerativo 
em consequência do processo inflamatório gerado. 
A hipótese considera que fatores extrínsecos, tais 
como estressores psicossociais, e intrínsecos, como 
doenças inflamatórias orgânicas ou outras condi-
ções, como o período pós-parto, podem provocar 
depressão por meio de processos inflamatórios.19 
A depleção de triptofano, com consequente redução 
de 5-HT e hipersecreção de cortisol causam aumen-
to de citocinas pró-inflamatórias como as interleuci-
nas (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12), o interferon gama (γ), o 
fator de necrose tumoral (TNFα) e o óxido nítrico, 
gerando estresse oxidativo. Por conseguinte, há 
neuroinflamação, apoptose e necrose celular, levan-
do ao aumento da neurodegeneração e redução da 
neurogênese, mecanismos principais relacionados 
à fisiopatologia. Lesões vasculares também podem 
contribuir para a doença, pois podem alterar as re-
des neurais envolvidas na regulação emocional.15 

Há hipótese de que a depressão esteja associada 
à diminuição da atividade metabólica em estruturas 
neocorticais e ao aumento da atividade metabólica 
em estruturas límbicas, como hipocampo e tonsila 
responsáveis pelo “colorido” emocional.
	 O genótipo pode estar relacionado à vulnerabi-
lidade da depressão, entretanto não é determinante. 
A depressão requer fatores não genéticos para de-
senvolver-se. O estresse precoce, tal como trauma 
na infância, pode predispor indivíduos à depressão 
maior ao longo da vida, alterando o limiar ao estres-
se e a resposta a estímulos negativos.17 Observa-se, 
portanto, que há um circuito integrado envolvido no 
transtorno depressivo maior (TDM), que influencia e 
é influenciado pelos sistemas endócrino e autonô-
mico e comportamento emocional. Esses sintomas 
causam distúrbios clínicos e perturbam importantes 
áreas do funcionamento. Porém, esses sintomas 
não correspondem a efeitos psicológicos diretos de 
uma substância ou de condição médica e não são 
suficientemente explicados por perda ou luto.
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	 O tratamento do transtorno depressivo maior 
(TDM) compreende manejos de diferentes ordens, 
os quais têm por objetivos: melhorar a qualidade de 
vida, diminuir a necessidade de hospitalização, mi-
nimizar o risco de suicídio e reduzir as reincidências 
das crises depressivas, ou seja, eliminar sintomas, 
recuperar a capacidade funcional e social e impedir 
a recorrência da doença.20 Se for usada farmacotera-
pia, os medicamentos devem ter o mínimo de efeitos 
adversos, para que ocorra boa adesão ao tratamen-
to, fatores intrinsecamente relacionados aos distin-
tos fármacos.
	 As estratégias terapêuticas atuais para a de-
pressão incluem drogas como: antidepressivos tri-
cíclicos (ADT) – (ex.: amitriptilina, clomipramina, 
imipramina, maprotilina e nortriptilina), inibidores da 
monoamino oxidase (IMAO) – (ex.: selegilina e tra-
nilcipromina), inibidores seletivos da receptação de 
serotonina (ISRS) – (ex.: fluoxetina, paroxetina, ser-
tralina, fluvoxamina, citalopram e escitalopram), ini-
bidores da receptação de serotonina e noradrenalina 
(IRSN) – (ex.: venlafaxina e duloxetina) e outros anti-
depressivos (ex.: mirtazapina, bupropiona e trazodo-
na). Outras opções para o tratamento da depressão 
incluem a psicoterapia e a eletroconvulsoterapia.21

	 No entanto, em 30% dos casos, há pouca ou 
nenhuma resposta à medicação, e quase metade 
dos pacientes tratados com drogas antidepressivas 
atuais não mostram melhorias clínicas significati-
vas.22

ÁCIDOS GRAXOS: CONCEITOS E
FONTES ALIMENTARES

	 Os ácidos graxos são componentes essenciais 
das membranas celulares. Os ácidos graxos poli-
-insaturados possuem uma ou mais duplas ligações 
entre átomos de carbono; quando a dupla ligação 
está na posição 6, a partir do radical metila, o áci-
do graxo poli-insaturado é chamado de “ácido graxo 
ômega-6”, enquanto aqueles com uma ligação du-
pla na posição 3 são os “ácidos graxos ômega-3”.23 

Ambos são considerados ácidos graxos essenciais, 
pois não são sintetizados endogenamente e devem 
ser obtidos da dieta. Os ácidos graxos ômega-6 de 
cadeia longa incluem os ácidos linoleico, gama-lino-
lênico e araquidônico. Os ácidos graxos ômega-3 in-
cluem a cadeia longa de ácido alfa-linolênico (ALA), 
ácido eicosapentaenoico (EPA) e ácido docosaexae-
noico (DHA).24

	 A típica dieta ocidental é rica em ácidos gra-
xos ômega-6 devido a abundância de ácido linoleico 
presente no milho, girassol e óleos de cártamo.25 Por 
outro lado, os ácidos graxos ômega-3 representam 
apenas uma pequena percentagem da ingestão diá-
ria de gordura e são obtidos a partir de duas princi-
pais fontes dietéticas: plantas e peixes.26,27 Óleos ve-
getais, nozes, semente de linhaça e canola contêm o 
ácido graxo ômega-3 ALA. No entanto, a conversão 
de ALA para EPA e DHA no corpo é ineficiente.27 A 
fonte de alimento mais concentrado de EPA e DHA 
são peixes gordos, como o atum, salmão, cavala, 
sardinha e arenque.27,28

ÔMEGA-3 E SEUS BENEFÍCIOS NA DEPRESSÃO

	 O ômega-3, ácido eicosapentaenoico (EPA) 
e ácido docosaexaenoico (DHA), tem demonstra-
do eficácia na prevenção da doença cardiovascular 
(DCV) devido aos seus efeitos anti-inflamatórios e 
cardioprotetores.29 Recentemente, foram propos-
tas novas indicações terapêuticas para o ômega-3, 
tais como o tratamento de certas formas de doença 
mental, incluindo transtornos depressivos.30 De fato, 
algumas doenças psiquiátricas como a depressão 
pode partilhar certos mecanismos fisiopatológicos 
com a doença cardiovascular, ou seja, aumento da 
produção de citocinas pró-inflamatórias, disfunção 
endotelial, e elevações nos níveis de homocisteína 
no plasma.31,32 Os efeitos positivos do ômega-3 so-
bre a depressão podem depender de seu conteúdo 
abundante fisiológico no sistema nervoso humano e 
seu envolvimento na neurogênese e neuroplasticida-
de.33 Além disso, a sua capacidade anti-inflamatória 
pode contrariar os processos inflamatórios que ocor-
rem na depressão.19,34 Vários estudos ecológicos, 
transversais e prospectivos suportam tais hipóteses, 
relatando uma associação inversa entre a ingestão 
de ômega-3 e prevalência de depressão.30

	 Após o consumo, os ácidos graxos poli-insa-
turados, tais como os ácidos ômega-3 e ômega-6, 
são incorporados em membranas celulares, onde 
modulam a função de proteínas de membrana, a si-
nalização celular e a expressão do gene. Os ácidos 
graxos ômega-3 competem com ácidos graxos ôme-
ga-6 para incorporação em membranas celulares.27 

Quando os ácidos graxos ômega-6 predominam nas 
membranas celulares, mediadores pró-inflamatórios, 
tais como tromboxanos, prostaglandinas e leucotrie-
nos são produzidos através da ciclooxigenase e 5-li-
poxigenase. Por outro lado, a presença de ácidos 
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graxos ômega-3 faz com que a secreção de prosta-
glandinas inflamatórias e antileucotrienos seja me-
nos potente, resultando em mudança para um meio 
com menos mediadores inflamatórios.25

	 O equilíbrio dietético da proporção de ôme-
ga-6 para ômega-3 tem implicações importantes no 
metabolismo pois a ingestão excessiva de ômega-6, 
que é abundante em dietas modernas ricas em óleos 
vegetais,pode inibir a síntese do ácido graxo ôme-
ga-3 α-linolênico em EPA e DHA, e, assim, reduzir a 
disponibilidade de EPA e DHA. Isso pode favorecer o 
aumento da inflamação e o desenvolvimento de do-
enças cardiovasculares, doenças metabólicas, con-
dições imunológicas, e câncer.35,36 Da mesma forma, 
no cérebro, uma ingestão excessiva de ômega-6 ou 
uma ingestão insuficiente de ômega-3 podem poten-
cialmente aumentar o risco de depressão, alterando 
a neurotransmissão serotoninérgica e catecolami-
nérgica.37,38

MECANISMO DE AÇÃO DO ÔMEGA-3
NO TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

	 Um efeito da ingestão de ômega-3 sugerido 
para influenciar positivamente o estado depressivo 
é a potencial interação com o neurotransmissor se-
rotoninérgico e dopaminérgico, incluindo o metabo-
lismo, a liberação, absorção, e a função do receptor. 
A natureza do EPA e DHA proporciona qualidade da 
membrana (fluidez) de vários tipos de células.39. O 
ômega-3 também regula a transdução de sinal, au-
mentando a transdução de proteína G-mediada,40,41 
as enzimas ligadas à membrana (Na/ K-dependente 
ATP’ase)42 e a proteína cinase C.43 Mudanças na se-
rotonina (5-HT) e receptor de dopamina (DR-2), em 
seu número e função, causadas por ômega-3, forne-
cem a justificativa teórica de ligação de ácidos graxos 
com as teorias de receptores de neurotransmissores 
e depressão. Tem sido relatado que as concentra-
ções de plasma mais elevados de DHA preveem 
um aumento na neurotransmissão serotonérgica em 
adultos saudáveis44 e em um modelo experimental 
animal de depressão.45 Por outro lado, a deficiência 
de ômega-3 resulta em um aumento de receptores 
da serotonina (5HT2) no córtex frontal, provavelmen-
te devido a uma adaptação à diminuição da função 
serotoninérgica.46,47 
	 No que diz respeito à neurotransmissão de 
dopamina, a suplementação da dieta de ratos com 
ômega-3 conduziu a um aumento de 40% nos ní-
veis de dopamina no córtex frontal, bem como um 
aumento na ligação ao receptor de dopamina (D2).48

	 Evidência recente aponta para um importante 
papel no aumento da ativação do receptor de glu-
tamato.49 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 redução da ativi-
dade glutamatérgica pode exercer ação antidepres-
siva. Esses efeitos do sistema glutamatérgico sobre 
o humor podem depender da sua influência direta 
ou indireta sobre a neurotransmissão serotoninérgi-
ca e noradrenérgica, uma vez que os antagonistas 
dos receptores NMDA aumentam os níveis de se-
rotonina no cérebro.50,51 Modelos experimentais con-
firmaram que teor dietético de ômega-3 é relevante 
para o desenvolvimento do sistema glutamatérgico e 
para o desempenho comportamental na idade adul-
ta.52 A correlação entre as alterações neuroquímicas 
e comportamentais causadas pelo ômega-3 e trans-
missão glutamatérgica precisam ser mais investiga-
dos.
	 Os glicocorticoides desempenham um papel 
fundamental em atenuar os processos de inflama-
ção, após a exposição a uma variedade de condi-
ções relacionadas com o estresse.53 A depressão 
tem sido associada com um nível elevado de cortisol 
no sangue devido à hiperatividade do eixo hipotála-
mo-hipófise-adrenal (HPA), em grande parte devido 
a uma hipersecreção do fator liberador de corticotro-
fina (CRF).49 EPA pode regular a disfunção do eixo 
HPA associada com a depressão, reduzindo CRF e 
secreção cortisol.54 Alguns estudos com animais re-
latam que a resposta ao estresse crônico pode ser 
modulada pelo ômega-3, uma vez que sua deficiên-
cia dietética tem se mostrado prejudicial enquanto 
que o enriquecimento tem protegido contra o estres-
se.34 Esses efeitos foram associados com a redução 
dos níveis de corticosterona promovida pela suple-
mentação de ômega-3 nos animais induzidos pelo 
estresse.55,56 
	 De acordo com evidências recentes, estresse 
crônico pode provocar uma resposta neuroinflama-
tória através da ativação da micróglia no sistema 
nervoso central, com a consequente liberação de 
mediadores inflamatórios, tais como a interleucina-1 
β (IL-1 β) e fator de necrose tumoral α (TNF- α).57 O 
estresse crônico altera a ativação do sistema imu-
nológico na periferia, o que pode explicar o estado 
de inflamação crônica observada em pacientes de-
primidos.58 Diferentes estudos demonstraram uma 
correlação positiva entre a gravidade dos sintomas 
de depressão e o aumento do estado inflamatório.58 
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Citocinas pró-inflamatórias interferem em muitos dos 
mecanismos fisiopatológicos que caracterizam a pa-
togênese da depressão, alteração do metabolismo 
da serotonina, e reduzindo a plasticidade sináptica 
e a neurogênese.58 Por outro lado, a redução dos 
níveis de citocinas anti-inflamatórias, tais como a in-
terleucina-4 (IL-4), interleucina-10 (IL-10), e TGF-p 
1, foi encontrada no plasma de pacientes deprimi-
dos.19,58

	 O efeito anti-inflamatório, chave de ômega-3, 
tem sido reconhecido devido a sua ação sobre os 
eicosanoides. Os eicosanoides são biologicamen-
te ativos e produzidos por mediadores lipídicos de 
ácidos graxos que desempenham um papel na infla-
mação e na regulação da função imune.59 Para pro-
duzir estes eicosanoides, ácido araquidônico (AA) é 
liberado a partir de fosfolipídios de membrana por 
meio da ação da enzima fosfolipase A2 e, em segui-
da, atua como um substrato para a ciclo-oxigenase 
(COX), enzimas lipoxigenase, ou do citocromo P450. 
O ômega-3 EPA e DHA incorporado na membrana 
da célula diminui o seu teor de AA e reduz a quan-
tidade de substrato disponível para a produção de 
eicosanoides inflamatórios e imunorreguladoras.60 

Vários estudos apontam para a importância do ôme-
ga-3 como mediador da resposta inflamatória em 
estado depressivo. Foi demonstrado que a gravida-
de da depressão varia com o grau de ômega-3 em 
membranas de eritrócitos, os quais estão diminuídos 
em estado mais grave, como um indicador do dano 
oxidativo.61,62

	 A depressão tem sido associada com a produ-
ção excessiva (durante uma resposta de fase aguda) 
de citocinas pró-inflamatórias, tais como IL-1 beta, 
IL-12 e interferon-gama. Uma recente meta-análise 
de estudos experimentais relatou significativamente 
maior concentração de citocinas pró-inflamatórias, 
fator de necrose tumoral-alfa e IL-6 em indivíduos 
deprimidos em comparação com indivíduos de con-
trole.63 As ações do ômega-3 nas células incluem a 
alteração da expressão de proteínas da superfície 
das células e a modulação da produção de citocinas 
pró-inflamatórias. Estudos recentes têm mostrado o 
possível papel do ômega-3 em induzir um efeito an-
tidepressivo centro modulando reações oxidativas e 
a produção de citocinas inflamatórias na microglia e 
células neuronais.
 
RECOMENDAÇÕES DIETÉTICAS E
SUPLEMENTARES DO ÔMEGA-3
	 A Associação Psiquiátrica Americana (APA) re-
comenda o consumo de pelo menos 1g/dia de ôme-

ga-3 para adultos com depressão maior e outras do-
enças psiquiátricas ou consumir frutos do mar 2 a 3 
vezes por semana, mesmo porque esses pacientes 
estão em alto risco de doenças cardiovasculares e 
outras patologias.64 As diretrizes internacionais re-
comendam o consumo da dose de um mínimo 200 
mg de DHA por dia para as mulheres grávidas e lac-
tantes65 para apoiar o desenvolvimento do sistema 
nervoso, mas não temos conhecimento de recomen-
dações semelhantes para crianças e adolescentes. 
Mais estudos são necessários para esclarecer se 
EPA é mais eficaz do que a EPA mais DHA.

CONCLUSÃO
	 Apesar da etiologia da depressão ser com-
plexa e multifatorial, vários estudos epidemiológicos 
relataram uma significativa correlação inversa entre 
a ingestão de ômega-3 e depressão. No entanto, a 
questão de como corrigir o fornecimento inadequado 
de ômega-3 na dieta dos países ocidentalizados é 
uma prioridade, a fim de definir as políticas de ali-
mentação e saúde e também as recomendações 
dietéticas para os indivíduos e grupos populacionais.
	 A estratégia de suplementação com ácidos 
graxos ômega-3 para o tratamento de transtornos 
depressivos precisa definir resultados mais signifi-
cativos e de longo prazo, assim como esclarecer a 
dose terapêutica, incluindo combinações com outros 
antidepressivos e seus riscos. Ainda não foi possí-
vel determinar se os ácidos graxos ômega-3 são efi-
cazes como monoterapia ou apenas terapias como 
adjuvante no tratamento do transtorno depressivo 
maior.
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