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RESUMO

Introducdo: As perturbacdes depressivas caracterizam-se por tristeza, perda de interesse ou prazer. Os dmega-3 tém sido
propostos como adjuvantes no tratamento de sintomas depressivos. Este artigo tem como objetivo rever a evidéncia rela-
tiva a suplementacao com émega-3 no tratamento de sintomas depressivos.

Métodos: Pesquisa de normas de orientacdo clinica, meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos, em portugués,
inglés e espanhol, publicados entre 1de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2018, nas bases de dados Pubmed, Guidelines
Finder, Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase, Cochrane Library, DARE e Bandolier, utilizando com-
binacdes dos termos Medical Subject Headings “depression”, “depressive disorder”, “depressive disorder, major”, “fatty
acids, omega-3”, “eicosapentaenoic acid” e “docosahexaenoic acids”. Para atribuicdo dos niveis de evidéncia foi usada a
escala Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT).

Resultados: Dos 420 artigos encontrados, dez cumpriram 0s critérios de inclusao: seis meta-analises, trés revisoes siste-
maticas e um ensaio clinico. Estes estudos mostraram beneficio no uso de formulacdes com dmega-3 no tratamento da
depressdo major ou depressao minor, comparativamente ao placebo. A associacdo de dmega-3 e antidepressivos de-
monstrou superioridade ao tratamento com cada um isoladamente. No tratamento de sintomas depressivos em individuos
saudaveis, apenas uma revisdo apresentou beneficio modesto dos dmega-3, sem significancia estatistica. O tratamento
com dmega-3 nao apresentou eventos adversos significativos.

Discussao e Conclusdo: As principais limitacdes deste estudo prendem-se com a heterogeneidade das formulactes de
émega-3 utilizadas e com a escassez de dados relativos a avaliacdo de viés. Esta revisao demonstrou beneficio no uso
adjuvante de dmega-3 na terapéutica com antidepressivos no tratamento da depressao major e depressao minor em
adultos (SORT A), bem como em monoterapia (SORT A). A evidéncia de beneficio no tratamento de sintomas depressivos

em individuos saudaveis é inconsistente (SORT B), pelo que o seu uso ndo é recomendado por rotina.
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INTRODUCAO

s perturbacdes depressivas s&o caracte-

rizadas por sintomas como humor de-

primido durante a maior parte do dia,

diminuicdao do interesse ou prazer nas
atividades diarias, perda ou ganho significativo de
peso, insénia ou hipersonia, agitacdo ou lentificacdo
psicomotora, fadiga/perda de energia, sentimentos
de inutilidade ou culpa excessiva, capacidade de
concentracdo diminuida e pensamentos recorrentes
sobre morte.! Uma vez que constituem um grupo he-
terogéneo, as perturbacdes depressivas sao classifi-
cadas consoante a presenca de sintomas positivos e/
ou negativos, a sua intensidade e o seu impacto fun-
cional. O diagnostico de depressao major é feito na
presenca de cinco ou mais destes sintomas (sendo
obrigatério um dos dois primeiros) por um periodo
superior a duas semanas, causando sofrimento clini-
camente significativo ou prejuizo do funcionamento
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social/profissional do doente e na auséncia de uma
explicacao fisioldgica atribuivel aos efeitos de uma
substancia ou de outra condicao médica.’ No entanto,
0s sintomas podem existir em numero e intensidade
diferente, num continuo de gravidade; quadros cli-
nicos caracterizados por sintomas depressivos de
baixa intensidade que ndo cumprem os critérios para
o diagnostico de depresséao major tém sido descritos
na literatura como perturbacdes depressivas minor.?

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
em 2015 mais de 300 milhdes de pessoas sofriam de
depressdo, o que corresponde a 4,4% da populacao
mundial.® Esta situacdo constitui um forte impacto
na qualidade de vida do individuo, com consequente
incapacidade para a atividade produtiva, represen-
tando 7,5% de todos o0s anos vividos com incapaci-
dade.®> Num estudo epidemioldgico que incluiu 34
palses, Portugal ficou posicionado em 42 lugar relati-
vamente a taxa de prevaléncia anual de perturbacdes
mentais.* Dentro destas, a perturbacdo depressiva
representava uma prevaléncia anual de 7,9%, sendo
apenas ultrapassada pela perturbacao de ansiedade.*

Ao longo dos ultimos anos, os dmega-3 tém vindo
a ser propostos como adjuvantes no tratamento de
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sintomas depressivos e varios estudos tém vindo a
ser desenvolvidos nesse sentido.>® Os dmega-3 cor-
respondem a acidos gordos de cadeia longa, deriva-
dos do acido alfa-linoleico (ALA), um acido gordo
essencial que n&o é produzido no corpo humano.’
Os principais ®mega-3 incluem o acido eicosapenta-
noico (EPA) e o acido docosahexanoico (DHA), que
podem ser encontrados em alimentos como semen-
tes, frutos secos e peixes gordos.’

Inicialmente, os dmega-3 foram aconselhados na
prevencao primaria e secundaria de doenca cardio-
vascular, uma vez que induzem uma modelacdo do
perfil lipidico com reducdo dos niveis de trigliceri-
deos e aumento do colesterol das lipoproteinas de
alta densidade (HDL), para além de terem um efeito
anti-inflamatorio ao reduzir o stress oxidativo.”®

Varios estudos epidemioldgicos tém demonstrado
também uma associacao entre o défice de dmega-3
e o desenvolvimento de perturbacdes depressivas,’
e tém sido propostos diversos mecanismos fisioldgi-
cos. Estes acidos gordos facilitam a neurotransmis-
sdao serotoninérgica e dopaminérgica, que se encon-
tra alterada em doentes deprimidos'®; por outro lado,
estudos em modelos animais sugerem também um
papel modulador neuroendocrino através do eixo hi-
potalamo-hipdfise, cuja desregulacao estd também
implicada na etiopatogénese da depressdo. Para
além disso, os dmega-3 apresentam um efeito an-
ti-inflamatodrio neuronal, ao antagonizar o efeito de
citocinas pro-inflamatoérias produzidas localmente,
bem como um possivel efeito neuroprotetor.©?

O presente artigo tem como objetivo rever a evi-
déncia mais recente relativa ao uso de ®mega-3 com
esta indicacao, respondendo a pergunta clinica: “Em
individuos adultos com sintomas depressivos, a su-
plementacdo com omega-3 (EPA e/ou DHA) apre-
senta reducdo destes sintomas comparativamente
com o placebo?”.

METODOS

Foirealizada uma pesquisa bibliografica, individual-
mente por cada um dos autores (com uma taxa de con-
cordancia de 100%), utilizando diferentes combinacdes
dos descritores Medical Subject Headings (MeSH): “de-
pression”, “depressive disorder”, “depressive disorder,
major 7, “fatty acids, omega-3”, “eicosapentaenoic
acid” e “docosahexaenoic acids” (Quadro 1.

Foram pesquisadas normas de orientacao clinica,
meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios clini-
cos aleatorizados e controlados (ECAC), em portu-
gués, inglés e espanhol (linguas dominadas pelos
autores), publicados entre 1 de janeiro de 2013 e 31
de dezembro de 2018, nas seguintes bases de da-
dos: Pubmed, Guidelines Finder, Canadian Medical
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Quadro |. Estratégia de pesquisa

Descritor MeSH/Operadores Booleanos

#1 “depression”

#2 “depressive disorder”

#3 “depressive disorder, major”
#4 “fatty acids, omega-3”

#5 “eicosapentaenoic acid”

#6 “docosahexaenoic acids”
#7 #1 OR #2 OR #3

#8 #4 OR #5 OR #6

#9 #7 AND #8

Association Practice Guidelines Infobase, Cochrane
Library, DARE e Bandolier.

Foi definido que os estudos deveriam cumprir
critérios de inclusao que respondessem aos quatro
parametros da questdo PICO. Os critérios de selecdao
dos artigos encontram-se descritos no Quadro Il.

Quadro Il. Critérios de selecado dos artigos

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

Doenca bipolar, idade
pediatrica, gravidez,
depressao pds-parto,
depressdo como
comorbilidade

Individuos adultos com

Populacao sintomas depressivos

Suplementacéo oral
com 6émega-3 (EPA e/
ou DHA)

Intervencao

Placebo ou ndo
tratamento ou com-
paragdo com trata-
mento convencional
(Antidepressivo)

Comparacao

Intensidade dos
sintomas depressivos,
avaliada por escala des-
crita no corpo do artigo
e assumindo como
diferencas clinicamente
significativas o critério
do artigo

Outcome

Legenda: DHA - acido docosahexandico; EPA - acido eicosapentandico

Para a atribuicdo dos niveis de evidéncia (NE) e
forcas de recomendacdo foi usada a escala Strenght
of Recommendation Taxonomy (SORT) da American
Family Physician.®

A avaliacdo final da gualidade e nivel de evidéncia
dos artigos incluidos foi realizada conjuntamente pelos
autores.
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RESULTADOS

Dos 420 artigos encontrados, foram excluidos
208 duplicados, 195 apos leitura do titulo e resumo
e sete apos leitura integral do artigo. Deste modo,
foram selecionados dez artigos: seis meta-analises,
trés revisodes sistematicas e um ECAC. O processo de
selecdo dos estudos incluidos encontra-se descrito
na Figura 1. A descricdo dos artigos incluidos encon-
tra-se resumida nos Quadros Il a V.

Leitura do titulo e
resumo (n=420)

V >

Leitura integral do
artigo (n=17)

403 excluidos:

- 208 duplicados

- 195 excluidos pelo
titulo e resumo

7 excluidos:
- 1 MA por falta de acesso

V |> a0 artigo integral
] ] ] - 1MA por incluir os
10 artigos incluidos: mesmos artigos de uma MA
6 MA mais recente
3RS - 1RS por ter sido publicada
1ECAC

posteriormente uma versao
atualizada mesmo autor
-4 ACAC por estarem
incluidos em RS/MA

Figura 1. Algoritmo de selecdo dos artigos.
Legenda: ECAC - ensaio clinico aleatorizado e controlado; MA
- meta-analise; RS - revisdo sistematica.

A meta-andlise de Grosso G et al', publicada em
2014 (NE 1), teve como objetivo rever a eficacia do
tratamento com dmega-3 em doentes com diferen-
tes perturbacdes depressivas. A pesquisa incluiu 47
ECAC no total, focando um largo espetro de pertur-
bacdes depressivas abrangendo associacdes com
doenca bipolar, deméncias ou a doenca de Parkinson.
Para esta revisao, consideraram-se apenas os estu-
dos referentes aos diagnosticos de depressdo major,
depressao minor e sintomas depressivos em indivi-
duos saudaveis, sem outras associacdes, num total
de 29 ECAC com 2234 doentes, publicados entre
1990 e 2013. No grupo de doentes diagnosticados
com depressao major foi testada a terapéutica com
diferentes formulacdes de EPA e/ou DHA, usando
como controlo o placebo, tendo sido demonstrado o
beneficio no seu uso [diferenca padrao (DP): 0,47; in-
tervalo de confianca (/C) 95%: 0,29 a 0,66]. No grupo
de doentes com depressao minor, um estudo testou
o0 uso de EPA ou DHA em monoterapia, trés estu-
dos focaram-se no uso de EPA isolado e nove estu-
dos abordaram associacdes de EPA + DHA, usando
todos eles o placebo como controlo. Mais uma vez,
verificou-se o beneficio do tratamento com estas as-
sociacdes, embora com menor expressao (DP: 0,15;
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IC 95%: 0,01 a 0,30). No grupo de individuos sauda-
veis com sintomas depressivos nao foram encontra-
dos beneficios no uso de diferentes formulacdes de
omega-3 (DP: 0,00; IC 95%: -0,13 a 0,13).

A meta-analise de Appleton KM et al., publicada
em 2016 (NE 2), pretendeu rever a evidéncia da su-
plementacao com dmega-3 no tratamento de sinto-
mas depressivos em adultos, com ou sem tratamento
antidepressivo (AD), incluindo 26 ECAC publicados
entre 2008 e 2014, com um total de 1438 partici-
pantes. Os autores concluiram n&o existir evidéncia
de qualidade suficiente para determinar a eficacia
da suplementacdo com dmega-3 no tratamento da
perturbacdo depressiva major. Foi demonstrado um
beneficio diminuto/modesto apenas entre a suple-
mentacao de dmega-3 versus (vs) placebo e a me-
Ihoria dos sintomas depressivos [média da diferenca
(MD): -0,32; 1C 95%: -0,52 a -0,12; p = 0,001], contudo
com significancia clinica pequena pela evidéncia ser
baixa qualidade. Os autores demonstraram, toda-
via, ndo existirem diferencas significativas de even-
tos adversos entre os grupos estudados [Odds ratio
(OR): 1,24; 1C 95%: 0,95 a 1,62; p = 0,]2], sugerindo
que a suplementacdo com acidos gordos poli-insa-
turados (PUFA) possa constituir uma alternativa no
tratamento da perturbacdo depressiva major, pelo
beneficio potencial na reducdo de efeitos adversos
dos antidepressivos.

A meta-andlise de Mocking RJ et al'® publi-
cada em 2016 (NE 1), pretendeu rever a eficacia dos
omega-3 no tratamento da perturbacédo depressiva
major em adultos com tratamento antidepressivo, in-
cluindo 15 ECAC, publicados entre 2002 e 2015, com
um total de 1233 participantes. Estes estudos inclui-
ram grupos tratados com diferentes formulacdes de
EPA e/ou DHA, por vezes associados a antidepres-
Sivos, em comparacao com o placebo. Os autores
conclufram gue houve um beneficio estatisticamente
significativo da suplementacdo de PUFA na melhoria
dos sintomas de doentes com perturbacao depres-
siva major [média da diferenca padrao (MDP): 0,398;
IC 95%: 0,114 a 0,682; p = 0,006]. Este efeito foi,
ainda, particularmente superior para doses elevadas
de EPA, que se associou a melhores respostas (8 =
0,00026, 0,00008 a 0,00044; p = 0,005) e, tam-
bém, em doentes medicados concomitantemente
com antidepressivos (B8 = 0,0041, 0,0001 a 0,00716;
p =0,008). Os autores nao encontraram efeitos sig-
nificativos quanto a dose de DHA, ao racio de dose
EPA/DHA, a severidade dos sintomas depressivos ou
a idade, na melhoria dos sintomas de doentes com
perturbacdo depressiva major. Os autores ndo se
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referiram a efeitos adversos, todavia recomendando
a monitorizacdo de potenciais efeitos laterais a longo
prazo na suplementacao de EPA em doses elevadas.

A meta-andlise de Sarris J et al” publicada em
2016 (NE 1), pretendeu rever a eficacia dos dmega-3
e outros PUFA no tratamento de sintomas depressi-
vos em doentes com perturbacao depressiva major.
No gque concerne aos dmega-3 foram incluidos oito
ECAC, publicados entre 2002 e 2013, com um total
de 448 participantes. Os autores concluiram que
houve um efeito estatisticamente significativo no be-
neficio da suplementacdo de dmega-3 na melhoria
dos sintomas de doentes com perturbacdo depres-
siva major, em seis dos oito estudos (Hedges g: 0,61;
/C 95%: 0,15 a 1,06), com significancia estatistica (p =
0,009). Verificou-se que formulacdes de EPA redu-
ziram significativamente os sintomas de depressao
em relacdo ao placebo e ao DHA. Analises de sensi-
bilidade revelaram que, quando a meta-analise dos
dados foi restrita a grupos tratados com EPA, este
efeito foi ligeiramente reforcado (Hedges g: 0,69, p
= 0,007). Verificou-se uma substancial heterogenei-
dade de dados entre os estudos. Os efeitos adversos
mais frequentes foram gastrointestinais (obstipacdo,
diarreia, epigastralgias). Em todos os estudos, as ta-
xas de desisténcias devido a efeitos adversos foram
baixas (menos de 2% das amostras).

A meta-andlise de Bae JH et al®, publicada em
2018 (NE 1), pretendeu rever a evidéncia da suple-
mentacao com omega-3 no tratamento de sinto-
mas depressivos em idosos sem antidepressivos,
incluindo seis ECAC, publicados entre 2008 e 2012,
com um total de 4605 participantes. A analise ava-
liou o efeito do tratamento com dmega-3 no humor
depressivo em dois grupos: doentes idosos com boa
salde mental e doentes idosos com diagnostico de
depressao. Dos seis estudos incluidos, cinco avalia-
ram a eficacia da associacao de EPA e DHA vs pla-
cebo e um estudo a eficacia da associacao de EPA
com DHA e ALA vs placebo no tratamento dos sin-
tomas depressivos em idosos. Os autores concluiram
existir eficacia da suplementacao com dmega-3 no
tratamento na perturbacdo depressiva major, tendo
demonstrado uma associacdo positiva global, esta-
tisticamente significativa, na melhoria dos sintomas
de humor depressivo nos idosos com depressao leve
a moderada (Hedges g: -0,94; IC 95%: -1,37 a -0,5),
sendo que esse beneficio nao foi demonstrado no
grupo de idosos sem depressao e com boa saude
mental (Hedges g: 0,12; /IC 95%: -0,05 a 0,29). Os au-
tores nao se referiram a efeitos adversos e sugerem
gue para que a suplementacdo com omega-3 seja
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eficaz na melhoria dos sintomas depressivos, pode-
rdo ser necessarias doses superiores a 1 g/dia.

A meta-analise de Bai ZG et al'®, publicada em
2018 (NE 1), analisou a eficacia de formulacdes de
omega-3 na reducdo de sintomas depressivos em in-
dividuos com mais de 60 anos. O estudo incluiu nove
ECAC publicados entre 2008 e 2017, abrangendo
3549 participantes. Todos os estudos avaliaram a efi-
cacia de combinacdes de EPA e DHA em diferentes
proporcdes no tratamento dos sintomas depressivos
comparativamente com o placebo. A analise inicial
da populacdo em estudo revelou auséncia de bene-
ficio no tratamento com dmega-3 (Hedges g: -0,202;
IC 95%: -0,463 a 0,060); contudo, a analise de sub-
grupos demonstrou haver beneficio estatisticamente
significativo no grupo de doentes tratados com do-
ses superiores a 1,5 g/dia (Hedges g. -0,428; /C 95%:
-0,822 a -0,035). A restante analise ndo encontrou
efeitos significativos condicionados pelo nivel basal
de depressao, presenca de comorbilidades neurop-
siquidtricas, proporcdo EPA/DHA nas formulacdes
utilizadas ou duracdo do tratamento. Contudo, os
autores consideram que a amostra utilizada podera
ndo ter atribuido poténcia suficiente a analise para
obter conclusdes solidas.

A revisdo sistemdatica de Hallahan B et al.?°, pu-
blicada em 2016 (NE 1), pretendeu rever a evidéncia
da suplementacdo com dmega-3 no tratamento de
sintomas depressivos em adultos, com ou sem trata-
mento antidepressivo, incluindo 35 ECAC publicados
entre 2003 e 2013, com um total de 11038 participan-
tes. Dos 23 estudos que nao inclufram diagndstico de
depressao, 15 foram avaliados em regime adjuvante
e oito em monoterapia. Os autores concluiram que,
entre os participantes com depressao, formulacdes
predominantes em EPA demonstraram beneficios
clinicos em comparacdo com o placebo (Hedges g:
0,34; IC 95%: 0,21 a 0,47, p = 0,001, ¥ = 61%), con-
trariamente a formulacdes predominantes em DHA,
gue nao demonstraram beneficio clinico (Hedges g:
0,03; IC 95%: -0,12 a2 019, p = 0,66, ¥ = 35%). O EPA
foi eficaz quer como tratamento adjuvante quer em
monoterapia (Hedges g: 0,33; IC 95%: 0,13 a 0,52,
p = 0,003, ¥ = 68%). Entre as populacdes com um
episodio depressivo diagnosticado, as formulacoes
predominantes de EPA demonstraram um beneficio
significativo em comparacdo ao placebo (Hedges g:
0,61; /C 95%: 0,38 a 0,85, p = 0,001, = 61%). Nao
houve beneficio consistente para populacdes sem
diagnodstico formal de depressao (Hedges g: 0,08; /C
95%: 70,01a 0,17, p = 0,07, I? = 5%).

A revisdo sistematica de Ciappolino V et al?,

AIMGF 37



revisdo baseada na evidéncia

publicada em 2017 (NE 2), pretendeu rever a evidén-
cia da suplementacdo com dmega-3 no tratamento
de sintomas depressivos na perturbacdo depressiva
major, em adultos com ou sem tratamento antide-
pressivo. Os estudos incluidos abrangeram diversos
grupos tratados com formulacdes de EPA e/ou DHA,
com e sem associacao de antidepressivos. Os auto-
res concluiram gue na perturbacdo depressiva major
a suplementacao com EPA ou DHA € uma terapéu-
tica promissora em monoterapia ou combinada com
antidepressivo, guando comparada com o placebo.
Contudo, nao foi encontrada uma eficacia significa-
tiva da suplementacdo com EPA ou DHA na redu-
cao dos sintomas depressivos, uma vez que apenas
ECAC com tamanho amostral reduzido mostraram
um efeito positivo da suplementacédo com EPA e/ou
DHA. A evidéncia dos quatro maiores ensaios clini-
cos (n = 3245) nao encontrou efeitos significativos
da suplementacdo em doentes com perturbacao de-
pressiva major.

A revisdo sistematica de Gartlehner G et al.??, pu-
blicada em 2017, trata-se de uma revisdo de revisées
sistematicas que abordaram a eficacia de diversas
intervencdes farmacoldgicas e ndo farmacologicas
no tratamento da perturbacado depressiva major. Das
19 revisdes incluidas, duas abordaram a terapéutica
com omega-3, sendo uma delas a de Appleton KM et
al'°ja descrita anteriormente. A outra, de Gartlehner
et al. (2015), abrangeu um ECAC que testou a as-
sociacdo EPA + DHA + outros PUFA vs antidepres-
Sivo, e um outro ensaio de trés bracos que estudou

Quadro Ill. Descricdo resumida das meta-analises incluidas

a associacdo EPA + antidepressivo vs EPA isolado
vs antidepressivo isolado. Dado que estes estudos
focavam comparacdes com antidepressivos, foram
excluidos por ndo se encontrarem no ambito desta
revisdo. A anadlise dos estudos que compararam
omega-3 vs placebo (n = 308) demonstrou uma ten-
déncia geral para o beneficio no seu uso, embora 0s
resultados ndo tenham atingido significancia estatis-
tica (DP: -0,32; IC 95%: -0,86 a 0,21).

O ECAC de Tayama J et al®, publicado em 2018
(NE 1), abordou a eficacia do tratamento da depres-
sao ligeira a moderada num grupo de trabalhadores
no Japao (n = 90), avaliada segundo a escala Beck
Depression Inventory-Il. Tratou-se de um estudo du-
plamente cego com dois bracos paralelos com dura-
cao de 12 semanas, em que o grupo de intervencao
foi tratado com uma combinacdo de dmega-3 (maio-
ritariamente EPA e DHA) e psicoterapia, enquanto o
grupo de controlo recebeu um placebo para além da
psicoterapia. A andlise estatistica revelou uma re-
ducao na severidade dos sintomas depressivos em
ambos 0s grupos, contudo nao se verificou diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo tratado
com dmega-3 e o grupo tratado com placebo (net
change: 0,7; IC 95%: -0,7 a 2,1). Estes resultados n&o
foram influenciados pelas varidveis sexo, idade ou
score inicial de depressao; os autores colocam a hi-
potese de o consumo de peixe e as concentracdes
séricas de dmega-3 (que nao foram avaliadas) pos-
sam ter influenciado estes resultados.

Resultados NE

Referéncia Objetivo Populagdo Intervengao
PDM
- Associacdo EPA + DHA
(0,6 - 4,4/0,75 - 2,2 g/dia)
PDM vg placebo
(6 ECAC)
](ﬂ ECA,%E;) - EPA monoterapia (1,0 - 2,0
Sem e com AD ?3/%26\‘65 placebo
Lgla/;;les:_z 18A - DHA monoterapia (2,0 g/
ollow-up: dia) vs placebo
4-16 semanas (1ECAQ)
Dm Dm
Revera 13 ECAC - Associacdo EPA + DHA
Grosso G evidéncia do (n =1045) (0,14 -1,2/0,09 - 2,4 g/dia)
etal.™ tratamento Sem e com AD vs placebo
(2014) com émega-3 Idades: = 18A (9 ECAC)
Meta- em doentes Follow-up: - EPA monoterapia (1,0 - 4,0
analise com diferentes 4-24 semanas ?3/%!?:%\65) placebo
erturbacdes SDAS
Sep,essi\fas 6 ECAC - EPA ou DHA monoterapia
(n = 725) (1,0 g/dia) vs placebo
(1 ECAC)
Sem AD SDAS
Lgoa//cjﬁ._; 1.8A - Associacao EPA + DHA
196 v (0,226 - 3/0,176 - 0,847 g/
£0 semanas | i) ys placebo
Origem nao (5 ECAC)

especificada

- Associacdo EPA +

DHA + outros PUFA
(1,60/0,80/0,40 g/dia) vs
placebo

(1ECAC)

Meta-andlise demonstra:

- Beneficio do uso de émega-3 no tratamento do
humor depressivo em doentes com PDM (DP: 0,47;
IC 95%: 0,29 a 0,66).

- Ligeiro beneficio no grupo de doentes com Dm
(DP: 0,15; IC 95%: 0,01 a 0,30), apesar de estes
serem clinicamente mais heterogéneos.

- Andlise conjunta destes dois grupos manteve
beneficio (DP: 0,27; IC 95%: 0,16 a 0,39), apesar de
algumas duvidas quanto a heterogeneidade.

- Efeito praticamente nulo na melhoria do humor
em individuos sauddveis (DP: 0,00; /C 95%: -0,13
a 0,13).

Meta-regressao demonstra:

- Sem efeito da gravidade da depressdo na
baseline nos grupos PDM e Dm na eficdcia do
tratamento com émega-3 (CR = 0,019; /C 95%:
20,009 a 0,047; p = 0,167).

- Dose de EPA correlacionou-se com eficacia
(CR =0,477; IC 95%: 0,084 a 0,869; p = 0,02), ao
contrdrio da dose de DHA (CR = -0,066; /C 95%:
-0,471a 0,603; p = 0,801).

N&o foram reportados efeitos adversos.
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- Associacdo EPA + DHA
((l),56t; 4,4/0,15 - 2,2 g/dia) vs
placebo Meta-andlise demonstra:
26 ECAC (12 ECAC) e :
Appleton . _ N P - Beneficio pequeno/modesto entre a
KM et al.® Elfvleern?e%ftgtgoda (Sr?er;]élgan AD OL’?tSrZC;CI';Ej;EX E;ASJ' ]Dlé'/AO 57 ) suplementacao de dmega-3 vs placebo e a
(2016) co?n Sme ag-:3 Idades: > 18A 0,9/01- 0,6 /dia) vé Ia’cebo melhoria dos sintomas depressivos (MD: -0,32;
Meta- o eda Fellom-to: (4 ECAC) 9 P IC 95%: - 0,52 a - 0,12; p = 0,001), com significancia | 2
anadlise depressivos 6-16 semghas - EPA monoterapia (1,0 - 4,0 clinica pequena, por evidéncia de baixa qualidade.
empadultos América e /dia) vs Iaceb% ’ ’ - Sem diferenca significativa de eventos adversos
Cochrane Oceania ?8 ECAC)p entre os grupos (OR:1,24; IC 95%: 0,95 a 1,62;
- DHA monoterapia (2,0 g/ p=012).
dia) vs placebo
(1ECAQC)
- AD + Associagcao EPA + DHA
adjuvante (0,93 - 4,4/0,15 -
?f;zEgC/gg) vs placebo Meta-analise demonstra associacdo positiva global
~AD + EPA adjuvante (1,0 - entre a suplementacdo com dmega-3 e a melhoria
2.0 9/dia) vs placebo ’ dos sintomas depressivos de doentes com PDM
15 ECAC (21 ECAC) (MDP: 0,398; /C 95%: 0,114 a 0,682; p = 0,006)
(n=1233) ZAD + DHA adjuvante (1,0 g/ Meta-regressao demonstra associacdo positiva
Mock/ng{6 Rever a eficacia Com AD dia) vs placebo ’ superior entre a suplementacdo de dmega-3 vs
RJ et al. . . placebo e a melhoria dos sintomas de doentes com
I(Vlze?t1a6-) ﬂgiam?‘gtg gano an}g’e'ﬂilip]isA S]/ESCSQCCi;CQO EPA + DHA (0,18 ngm doses superiores de EPA (8 = 0,00026 1
andlise | PPM 128 semanas | - 1.06/015-0.90 g/dia)vs | 4,50008 a 0,00044; p = 0,005).
AnoPd:  Asia ?3 ECAC) - Como adjuvante de AD (8 = 0,0041, 0,00011 a
- EPA monoterapia (1,0 g/dia) 0,00716;p = 0,008).
vs placebo ’ - ,Sem associacao significativa com a dose de DHA,
(1ECAC) racio EPA/DHA, severidade da PDM ou idade.
> DHA monoterapia (2,0 o/ Sem referéncia a efeitos adversos.
dia) vs placebo
(1ECAQC)
- Reducéo estatisticamente significativa nos scores
o de avaliagdo de depressao no grupo de tratamento
(éAgéo_c%as%oélE_PZA;gD/glé) Vs com émega-3 vs grupo controlo (em 6 dos 8
Iécebo ’ ’ estudos) (Hedges g: 0,61; /C 95%: 0,15 a1,06; p =
Rever o efeito da | 8 ECAC E’3 ECAC) 0,009).
suplementacao (n =448) ~"Associacao EPA (1.0 g/dia) - Reducéo significativa dos sintomas de depressao
Sarris J et com émega-3 Com AD . vs DHA (1CO o/dia) V’S r?lacebo em doentes tratados com EPA vs placebo ou DHA
3 e outros PUFA Idades: média (1 ECAC) ’ (Hedges g: 0,69; p = 0,007).
(2016) no tratamento de idades 44 “E-EPA (1,0 - 4,0 g/dia) vs - Sem resultados favordveis nas doses de 2 g 1
Meta- de sintomas anos (DP =11 placebo ’ ’ (Hedges g. - 0,043; /IC 95%: -0,682a 0,596) e 4 g
analise depressivos em anos) (3 ECAC) de E-EPA (Hedges g: 0,374; IC 95%: -0,28 a 1,027)
doentes com Follow-up: “E-EPA (1,0 g/dia) + vs placebo.
diagndstico de 4-12 semanas fluoxetina’vng-EPA a0 - Reducéo significativa nos sintomas de depressdo
PDM Oceania g/dia) monoterapia e para a associacao E-EPA + fluoxetina (Hedges
fluoxetina monoterapia (1 9.1,000; /C 95%: 0,282 a 1,719; p = 0,006), em
ECAC) comparacdo com E-EPA e fluoxetina isoladamente.
Baixa taxa de desisténcias devido a efeitos
adversos (menos de 2% das amostras).
Meta-andlise demonstra:
E\?i\éi%rnacia da ?nG:EAClégS) - Associacdo EPA + DHA (0,3 - Associacdo positiva global entre a suplementacao
Bae JH et suplementacio Sem AD - 2,5 g/dia) vs placebo com 6mega-3 e a melhoria dos sintomas de
al'® co?n dme a(-;3 Idades: > 65A (5 ECAC) humor depressivo em idosos com depressao leve a
(2018) no tratamgento Fo//ow'-i ; - Associacdo EPA + DHA + moderada (Hedges g: -0,94; IC 95%: -1,37 a -0,5). 1
Meta- dos sintomas 2-40 me?és ALA (0,3 - 2,5/2,0 g/dia) vs - Sem beneficio significativo no humor depressivo
analise h Ao placebo em idosos com boa saude mental (Hedges g: 0,12;
depresswos em Eurqpa, Asia e (1ECAQ) IC 95%: -0,05 a 0,29)
idosos Oceania Sem referéncia a efeitos adversos.
- Beneficio ndo demonstrado na analise geral da
populacdo em estudo (Hedges g: -0,202; IC 95%: -
Rever a 9 ECAC 0,463 a 0,060).
Bai 7G et eficacia da (n =3549) ) - Subanélise demonstrou beneficio
ale suplementac¢do Sem AD - Associacao EPA + DHA estatisticamente significativo no grupo tratado
(2018) com émega-3 Idades >60A (0,18 -1,8/0,12 - 1,72 g/dia) vs | com émega-3 em doses superiores a 1,5 g/dia 1
Meta- no tratamento Follow-up: placebo (Hedges g: -0,428; IC 95%: -0,822 a -0,035).
analise de sintomas 2-40 meses (9 ECAC) - N&o foi demonstrado efeito modelador
depressivos Europa, Asia e condicionado pelo nivel basal de depressao,
em idosos Oceania presenca de comorbilidades neuropsiquiatrica,
propor¢cdo EPA:DHA nas formulacdes utilizadas ou
duragdo do tratamento.

Legenda: A - anos; AD - antidepressivo; ALA - acido alfa-linoleico; CR - coeficiente de regressao; DHA - dcido docosahexandico; Dm - depressao minor;
DP - diferenca padrdo; ECAC - ensaio clinico aleatorizado e controlado; EPA - acido eicosapentandico; /C - intervalo de confianca; MD - média da difer-
enca; MDP - média da diferenca padrao; NE - nivel de evidéncia; OR - odds ratio; PUFA - acidos gordos polinsaturados; PDM - perturbacao depressiva
major;, SDAS - sintomas depressivos em adultos saudaveis; vs - versus.
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Quadro V. Descricdo resumida das revisdes sistematicas incluidas

Referéncia Objetivo Populagao Intervencgao Resultados NE
- Férmula DHA (> 50% DHA) | - Beneficio clinico com formulagcdes
(12 ECAC) predominantes em EPA nos participantes com
Rever a - Férmula EPA (< 50% DHA) depressdo (Hedges g: 0,34; IC 95%: 0,21a 0,47, p
evidencia da 35 ECAC (39 ECAC) = 9,001, 2 = 61%).
suplementacio (n=11038) - Formulacdes EPA vs pla- - Sem beneficio clinico com formulacdes
Hallahan B et coEn Sme a?3 Sem e com AD cebo - 17 “strata” predominantes em DHA (Hedges g: 0,03; /C 95%:
al.?° no tratam%nto Idades: ndo - Formula¢des EPA mistura- -0,12a 0,19, p = 0,66, I = 35%).
(2016) de sintomas es ecificadas das vs placebo - Eficacia do EPA adjuvante (Hedges g: 0,59; 1
Revisao depressivos em FoK/)/ow—u . (22 estudos) /C 95%: 0,42 a 0,77, p = 0,004, P = 57%) e em
sistematica adﬁltos com ou 12 seman%s Os autores apenas fazem re- monoterapia (Hedges g: 0,33; IC 95%: 0,13 a 0,52,
sem tra’tamento Eurooa feréncia as seguintes doses: p =0,003, 12 = 68%).
AD P - Doses de EPA - Sem beneficio nos participantes sem
(=0,89vs>0,89) diagnostico de depressdo (Hedges g: 0,08, IC
- Dose total de 6mega-3 95% 70,01a 0,17, p = 0,07, » = 5%).
(<1,59vs>1509) Os autores ndo se referiram a efeitos adversos.
- Associacdo EPA + DHA
(0,38 - 1,67/0,18 - 1,4 g/dia)
vs placebo
(7 ECAC)
- Associacao EPA (1,14 g/dia)
+ DHA (0,6 g/dia) + outros
PUFA vs placebo
(1ECAC)
- EPA monoterapia (0,2 g/
dia) vs placebo
(1ECAC) - Sem eficdcia significativa da suplementacéo
- DHA monoterapia (2 g/dia) | com EPA ou DHA na reducdo dos sintomas
vs placebo depressivos.
22 ECAC (1ECAC) - Impacto antidepressivo apenas em ECAC com
Ciappolino V (n = 1856) - EPA (1 g/dia) ou DHA (1g/ tamanho amostral reduzido: dois ensaios clinicos
b . dia) monoterapia vs placebo demonstraram que o efeito combinado de doses
etal. Rever o efeito da | Sem e com AD (1 ECAC) mais altas de EPA d inferior de DHA
(2017) suplementacao Idades: = 6A ’ als altas de com uma dose Inierior ae .
Revisio com 6mega-3 Follow-up: -EPA(12-4 g/dia) + tera- foi eficaz na reducdo dog sintomas depressivos; 2
sistematica depressao major | 3-24 seménas péutica standard vs placebo enguanto seis ensaios clinicos verificaram que a
Eurooa (2 ECAC) combinag¢do oposta (menor EPA e maior DHA)
P - EPA (1 g/dia) ou DHA (1g/ foi ineficaz.
dia) + terapéutica standard - Sem efeito significativo da suplementacdo em
vs placebo doentes com PDM (p > 0,05) nos quatro maiores
(1ECAC) estudos (n = 3245).
- EPA (0,6 - 4 g/dia) + DHA - Os autores ndo se referiram a efeitos adversos.
(0,12 - 2,4 g/dia) + terapéu-
tica standard vs placebo
(6 ECAC)
- EPA (1 g/dia) + fluoxetina
vs placebo
(1ECAQC)
- EPA (0,9 g/dia) + DHA
(0,2 g/dia) + outros PUFA +
escitalopram vs placebo
(1ECAC)
2 RS sobre
o efeito dos
6mega-3:
Rever a - Appleton KM Gartlehner:
Gartlehner G evg:lrenaaﬁ i ?éa/.érZO}ﬁ)) - Associacdo EPA + DHA +
et al? 3% d?vgrgagac a ° GL;art/ec;mer G outros PUFA (1,80/0,40/0,20 | - Tendéncia benéfica no tratamento com
(2017) intervencées etal. (2015) g/dia) vs AD 6mega-3 relativamente ao placebo, contudo sem
Umbrella farmacofé icas 5 E(fAC (1ECACQC) significancia estatistica (DP: -0,32; 2
review de e n3o 9 (n = 90) - Associacdo EPA (1,0 g) + /C 95%: -0,86 a 0,21).
revisée,s_ farmacolégicas Com ou sem AD vs EPA (1,0 g) isolado vs - Risco elevado de viés nos estudos incluidos.
sistematicas AD isolado
no tratamento AD (1 ECAQ)
da PDM Idades: = 18A
Follow-up:
8 semanas
EUA e Irdo

Legenda: A - anos; AD - antidepressivo; ALA - acido alfa-linoleico; CR - coeficiente de regressdo; DHA - acido docosahexandico; DP - diferenca padrao;
ECAC - ensaio clinico aleatorizado e controlado; EPA - acido eicosapentandico; /C - intervalo de confianca; NE - nivel de evidéncia; PUFA - 4cidos
gordos polinsaturados; PDM - perturbacao depressiva major; SDAS - sintomas depressivos em adultos saudaveis; vs - versus.
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Quadro V. Descricdo resumida do ECAC incluido

Referéncia Objetivo Populagdo Intervengao
) - Associacéo_EPA +
é%?ggi;adg uma 2 e:mggD g§£+bﬁ;sfglljat$(a)g acidos
premal | menencio | idacesnao | S01dos epekoteran s
(2018) com émega-3 e especificadas
Ensaio psicoterapia no Eoggmé%%'s - Grupo de intervencao:
clinico tratamento da Japio utilizada férmula EPA (1064
depresséao ligeira P mg) + DH_A (558 mg) +
a moderada outros acidos gordos em
menor proporgao

revisdo baseada na evidéncia

Resultados NE

- Reducéo na severidade da depressdao em ambos
0s grupos (intervencgdo t student: -7,3, p < 0,01;
placebo t student: -4,6, p < 0,01).

- Sem diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos (net change: 0,7; IC 95%: -0.7 a 2,1). 1

- Sem diferencas quanto a idade, sexo ou
severidade inicial dos sintomas.

Os autores ndo se referiram a efeitos adversos.

Legenda: AD - antidepressivo; DHA - 4cido docosahexanodico; ECAC - ensaio clinico aleatorizado e controlado; EPA - acido eicosapentandico; /C

- intervalo de confianga; NE - nivel de evidéncia; vs - versus.

DISCUSSAO

Os acidos gordos dmega-3 tém sido utilizados na
pratica clinica como modificadores do perfil lipidico,
com o objetivo de prevenir a ocorréncia de eventos
cardiovasculares.”® Recentemente tem sido estu-
dado o efeito antidepressivo dos dmega-3, que atua
potencialmente através da modulacdo da recap-
tacao, degradacao, sintese e ligacdo ao recetor de
neurotransmissores como noradrenalina, dopamina
e serotonina, entre outros mecanismos.® O objetivo
do presente trabalho foi fazer uma revisao da evi-
déncia disponivel sobre o seu uso no tratamento de
perturbacdes depressivas.

Os estudos encontrados apontam, de uma forma
geral, para um beneficio no uso de formulacdes com
omega-3 no tratamento da depressao major ou de-
pressao minor comparativamente ao placebo,*618.22
mas ndo comparativamente aos antidepressivos.”
A eficacia da associacdo de dmega-3 e antidepres-
Sivos parece ser superior ao tratamento com qual-
guer um deles isoladamente®”® O efeito terapéutico
dos dmega-3 parece ser dependente da dose (doses
mais elevadas parecem conferir um maior benefi-
cio clinico)”, mas ndo da gravidade do quadro cli-
nico.14,16,19,23

Estes achados estao de acordo com publicacdes
prévias, nomeadamente de Laino et al.*, que suge-
rem que a suplementacdo de dmega-3 em combina-
cao com antidepressivos pode ter maior eficacia do
gue tratamentos individuais. O artigo sugere ainda
gue o efeito antidepressivo dos dmega-3 possa ser
potencializado com doses baixas de fluoxetina, per-
mitindo assim reduzir a dose do antidepressivo e mi-
nimizar os seus efeitos colaterais. Ainda ndo é com-
pletamente conhecido o mecanismo deste efeito
sinérgico, mas acredita-se que esteja relacionado
com as concentracdes de acido docosapentandico
no hipocampo, regulando assim a biossintese destes
acidos gordos.?

v.10, n2 1| maio 2020

O ECAC de Tayama et al. nao demonstrou maior
beneficio no tratamento com dmega-3 comparativa-
mente com placebo; contudo, o grupo tratado com
omega-3 apresentou uma reducao da severidade
de sintomas depressivos comparativamente com a
baseline.?* Trata-se de um ensaio clinico que incluiu
apenas 90 doentes, todos provenientes do Japao, o
gue pode dificultar a generalizacao dos resultados.
O padrdo alimentar tipico, caracterizado por maior
consumo de peixes gordos comparativamente com
0s palses ocidentais, € um dos fatores que podera ter
influenciado os resultados.

Quanto ao uso de d®mega-3 no tratamento de sin-
tomas depressivos em individuos saudaveis, apenas
uma revisao apresentou um beneficio modesto, em-
bora sem significado clinico.® Os restantes estudos
apontam para a auséncia de beneficio*®202 Umas
das explicacdes poderd estar relacionada com a
grande heterogeneidade de sintomas presentes nes-
tes individuos e nos doentes com depressao minor,
uma vez que alguns quadros serao reativos a situa-
cOes vivenciais autolimitadas e assim terdo pouco
beneficio com o tratamento antidepressivo.

Doentes com sindromes depressivos encontram-
-se em maior risco de desenvolver doenca cardiovas-
cular, podendo ainda apresentar um pior prognostico
comparativamente com doentes sem depressdo.?®
Apesar de ndo existir uma relacao causal estabe-
lecida, para além da modelacao do perfil lipidico é
possivel que a suplementacdo com odmega-3 tenha
um beneficio cardiovascular acrescido ao ser utili-
zado no tratamento de sintomas depressivos neste
grupo de doentes.

Em termos de eventos adversos, os omega-3
foram geralmente bem tolerados, embora frequen-
temente com efeitos gastrointestinais.” Existe, no
entanto, preocupacao quanto a seguranca do uso
em altas doses, por longos periodos de tempo e/
ou guando combinados com certos farmacos.® A
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suplementacdo em altas doses poderd aumentar o
risco de hemorragias, prejudicar a funcao imunolo-
gica, aumentar a peroxidacdo lipidica e prejudicar
o0 metabolismo dos lipidos e glicose.?® Em doses de
DHA e EPA/DHA combinados superiores a 2 g/dia,
ha evidéncia que poderdo aumentar as concentra-
cOes séricas de colesterol das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL).%

As revisdes sistematicas e meta-analises incluidas
nesta revisao apresentam algumas limitacdes. Entre
os diversos estudos que as constituem, verificou-se
uma grande heterogeneidade quanto as populacdes
em estudo e quanto as formulacdes de dmega-3
utilizadas. Alguns dos ensaios clinicos basearam-se
na administracao de EPA ou DHA em monoterapia,
enquanto outros utilizaram associacdes com dife-
rentes proporcdes de EPA/DHA ou inclusivamente
de outros acidos gordos. Estas diferencas dificultam
uma comparacao direta entre grupos de tratamento;
contudo, parece haver um maior efeito na reducao
de sintomas depressivos quando se utilizam EPA
isolados ou associacdes com maior proporcdo des-
tes dcidos gordos.®172021 Pelo contrario, a eficacia do
tratamento ndo tem associacdo demonstrada com a
dose de DHA utilizada.'®?°

Verificou-se também, nos estudos avaliados, uma
grande heterogeneidade a nivel da avaliacdo e ins-
trumentos utilizados para quantificar os sintomas
depressivos (diferentes escalas entre os estudos in-
cluidos), tornando dificil homogeneizar a avaliacao
do outcome. Mais ainda, os critérios assumidos para
a assuncao de diferencas clinicamente significativas
foram baseados nos critérios de significancia assu-
midos por cada artigo, facto que contribui para a di-
ficuldade de homogeneizacao do outcome. O facto
de os estudos apresentarem periodos de seguimento
distintos e, no geral, curtos (a maioria encontrou-se
entre as 4 e as 28 semanas) podera, também, limi-
tar as conclusdes quanto a eficacia do tratamento a
longo prazo, considerando o curso natural das per-
turbacdes depressivas enquanto doencas cronicas
com multiplas recaidas.

No que diz respeito ao risco de viés, apenas al-
gumas das revisdes incluidas fazem referéncia a sua
avaliacao de forma sistematizada,>'#%°?? focando-se
sobretudo no viés de publicacao e salientando a sua
possivel influéncia nas conclusdes obtidas, uma vez
que estudos com resultados favoraveis sao tenden-
cialmente mais publicados relativamente a estudos
com resultados negativos.

AIMGF 472

CONCLUSAO

Existe beneficio no uso adjuvante de émega-3 no
tratamento da depressao major e depressao minor
em adultos, com farmacos antidepressivos (SORT
A). Os dmega-3 podem, ainda, ser usados em mo-
noterapia, com as mesmas indicacoes, apresentando
beneficio guando comparados com o placebo (SORT
A). Por outro lado, a evidéncia guanto ao beneficio
do seu uso para tratamento de sintomas depressivos
em individuos saudaveis € inconsistente (SORT B),
pelo que o0 seu uso Ndo é recomendado por rotina.

Estudos futuros com metodologia mais homo-
génea poderao permitir confirmar com maior segu-
ranca e robustez os resultados apresentados nesta
revisao.
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