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SUPLEMENTAÇÃO COM ÓMEGA-3 NA REDUÇÃO DOS 
SINTOMAS DEPRESSIVOS: QUAL A EVIDÊNCIA?

RESUMO

Introdução: As perturbações depressivas caracterizam-se por tristeza, perda de interesse ou prazer. Os ómega-3 têm sido 
propostos como adjuvantes no tratamento de sintomas depressivos. Este artigo tem como objetivo rever a evidência rela-
tiva à suplementação com ómega-3 no tratamento de sintomas depressivos.
Métodos: Pesquisa de normas de orientação clínica, meta-análises, revisões sistemáticas e ensaios clínicos, em português, 
inglês e espanhol, publicados entre 1 de 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-
binações dos termos Medical Subject Headings “depression”, “depressive disorder”, “depressive disorder, major”, “fatty 
acids, omega-3”, “eicosapentaenoic acid” e “docosahexaenoic acids”. Para atribuição dos níveis de evidência foi usada a 
escala Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT).
Resultados: Dos 420 artigos encontrados, dez cumpriram os critérios de inclusão: seis meta-análises, três revisões siste-
máticas e um ensaio clínico. Estes estudos mostraram benefício no uso de formulações com ómega-3 no tratamento da 
depressão major ou depressão minor, comparativamente ao placebo. A associação de ómega-3 e antidepressivos de-
monstrou superioridade ao tratamento com cada um isoladamente. No tratamento de sintomas depressivos em indivíduos 
saudáveis, apenas uma revisão apresentou benefício modesto dos ómega-3, sem significância estatística. O tratamento 
com ómega-3 não apresentou eventos adversos significativos.
Discussão e Conclusão: As principais limitações deste estudo prendem-se com a heterogeneidade das formulações de 
ómega-3 utilizadas e com a escassez de dados relativos à avaliação de viés. Esta revisão demonstrou benefício no uso 
adjuvante de ómega-3 na terapêutica com antidepressivos no tratamento da depressão major e depressão minor  em 
adultos (SORT A), bem como em monoterapia (SORT A). A evidência de benefício no tratamento de sintomas depressivos 
em indivíduos saudáveis é inconsistente (SORT B), pelo que o seu uso não é recomendado por rotina.
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INTRODUÇÃO

As perturbações depressivas são caracte-
rizadas por sintomas como humor de-
primido durante a maior parte do dia, 
diminuição do interesse ou prazer nas 

atividades diárias, perda ou ganho significativo de 
peso, insónia ou hipersónia, agitação ou lentificação 
psicomotora, fadiga/perda de energia, sentimentos 
de inutilidade ou culpa excessiva, capacidade de 
concentração diminuída e pensamentos recorrentes 
sobre morte.1 Uma vez que constituem um grupo he-
terogéneo, as  perturbações depressivas são classifi-
cadas consoante a presença de sintomas positivos e/
ou negativos, a sua intensidade e o seu impacto fun-
cional. O diagnóstico de depressão major é feito na 
presença de cinco ou mais destes sintomas (sendo 
obrigatório um dos dois primeiros) por um período 
superior a duas semanas, causando sofrimento clini-
camente significativo ou prejuízo do funcionamento 
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social/profissional do doente e na ausência de uma 
explicação fisiológica atribuível aos efeitos de uma 
substância ou de outra condição médica.1 No entanto, 
os sintomas podem existir em número e intensidade 
diferente, num contínuo de gravidade; quadros clí-
nicos caracterizados por sintomas depressivos de 
baixa intensidade que não cumprem os critérios para 
o diagnóstico de depressão major têm sido descritos 
na literatura como perturbações depressivas minor.2

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 
em 2015 mais de 300 milhões de pessoas sofriam de 
depressão, o que corresponde a 4,4% da população 
mundial.3 Esta situação constitui um forte impacto 
na qualidade de vida do indivíduo, com consequente 
incapacidade para a atividade produtiva, represen-
tando 7,5% de todos os anos vividos com incapaci-
dade.3 Num estudo epidemiológico que incluiu 34 
países, Portugal ficou posicionado em 4º lugar relati-
vamente à taxa de prevalência anual de perturbações 
mentais.4 Dentro destas, a perturbação depressiva 
representava uma prevalência anual de 7,9%, sendo 
apenas ultrapassada pela perturbação de ansiedade.4 

Ao longo dos últimos anos, os ómega-3 têm vindo 
a ser propostos como adjuvantes no tratamento de 
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sintomas depressivos e vários estudos têm vindo a 
ser desenvolvidos nesse sentido.5,6 Os ómega-3 cor-
respondem a ácidos gordos de cadeia longa, deriva-
dos do ácido alfa-linoleico (ALA), um ácido gordo 
essencial que não é produzido no corpo humano.7 

Os principais ómega-3 incluem o ácido eicosapenta-
nóico (EPA) e o ácido docosahexanóico (DHA), que 
podem ser encontrados em alimentos como semen-
tes, frutos secos e peixes gordos.7 

Inicialmente, os ómega-3 foram aconselhados na 
prevenção primária e secundária de doença cardio-
vascular, uma vez que induzem uma modelação do 
perfil lipídico com redução dos níveis de triglicerí-
deos e aumento do colesterol das lipoproteínas de 
alta densidade (HDL), para além de terem um efeito 
anti-inflamatório ao reduzir o stress oxidativo.7,8

Vários estudos epidemiológicos têm demonstrado 
também uma associação entre o défice de ómega-3 
e o desenvolvimento de perturbações depressivas,9 
e têm sido propostos diversos mecanismos fisiológi-
cos. Estes ácidos gordos facilitam a neurotransmis-
são serotoninérgica e dopaminérgica, que se encon-
tra alterada em doentes deprimidos10; por outro lado, 
estudos em modelos animais sugerem também um 
papel modulador neuroendócrino através do eixo hi-
potálamo-hipófise, cuja desregulação está também 
implicada na etiopatogénese da depressão.11 Para 
além disso, os ómega-3 apresentam um efeito an-
ti-inflamatório neuronal, ao antagonizar o efeito de 
citocinas pró-inflamatórias produzidas localmente, 
bem como um possível efeito neuroprotetor.10,12

O presente artigo tem como objetivo rever a evi-
dência mais recente relativa ao uso de ómega-3 com 
esta indicação, respondendo à pergunta clínica: “Em 
indivíduos adultos com sintomas depressivos, a su-
plementação com ómega-3 (EPA e/ou DHA) apre-
senta redução destes sintomas comparativamente 
com o placebo?”.

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa bibliográfica, individual-

mente por cada um dos autores (com uma taxa de con-
cordância de 100%), utilizando diferentes combinações 
dos descritores Medical Subject Headings (MeSH): “de-
pression”, “depressive disorder”, “depressive disorder, 
major ”, “fatty acids, omega-3”, “eicosapentaenoic 
acid” e “docosahexaenoic acids” (Quadro I).

Foram pesquisadas normas de orientação clínica, 
meta-análises, revisões sistemáticas e ensaios clíni-
cos aleatorizados e controlados (ECAC), em portu-
guês, inglês e espanhol (línguas 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 

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

Foi definido que os estudos deveriam cumprir 
critérios de inclusão que respondessem aos quatro 
parâmetros da questão PICO. Os critérios de seleção 
dos artigos encontram-se descritos no Quadro II.

revisão baseada na evidência

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

Quadro I. Estratégia de pesquisa

Critérios de inclusão Critérios de exclusão

População Indivíduos adultos com 
sintomas depressivos

Doença bipolar, idade 
pediátrica, gravidez, 
depressão pós-parto, 
depressão como 
comorbilidade

Intervenção
Suplementação oral 
com ómega-3 (EPA e/
ou DHA)

Comparação

Placebo ou não 
tratamento ou com-
paração com trata-
mento convencional 
(Antidepressivo)

Outcome

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

Quadro II. Critérios de seleção dos artigos

Legenda: DHA – ácido docosahexanóico; EPA – ácido eicosapentanóico

Para a atribuição dos níveis de evidência (NE) e 
forças de recomendação foi usada a escala Strenght 
of Recommendation Taxonomy (SORT) da American 
Family Physician.13

A avaliação final da qualidade e nível de evidência 
dos artigos incluídos foi realizada conjuntamente pelos 
autores.
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RESULTADOS
Dos 420 artigos encontrados, foram excluídos 

208 duplicados, 195 após leitura do título e resumo 
e sete após leitura integral do artigo. Deste modo, 
foram selecionados dez artigos: seis meta-análises, 
três revisões sistemáticas e um ECAC. O processo de 
seleção dos estudos incluídos encontra-se descrito 
na Figura 1. A descrição dos artigos incluídos encon-
tra-se resumida nos Quadros III a V. 

IC 95%: 0,01 a 0,30). No grupo de indivíduos saudá-
veis com sintomas depressivos não foram encontra-
dos benefícios no uso de diferentes formulações de 
ómega-3 (DP: 0,00; IC 95%: -0,13 a 0,13).

A meta-análise de Appleton KM et al.15, publicada 
em 2016 (NE 2), pretendeu rever a evidência da su-
plementação com ómega-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 concluíram não existir evidência 
de qualidade suficiente para determinar a eficácia 
da suplementação com ómega-3 no tratamento da 
perturbação depressiva major. Foi demonstrado um 
benefício diminuto/modesto apenas entre a suple-
mentação de ómega-3 versus (vs) placebo e a me-
lhoria dos sintomas depressivos [média da diferença 
(MD): -0,32; IC 95%: -0,52 a -0,12; p = 0,001], contudo 
com significância clínica pequena pela evidência ser 
baixa qualidade. Os autores demonstraram, toda-
via, não existirem diferenças significativas de even-
tos adversos entre os grupos estudados [Odds ratio 
(OR): 1,24; IC 95%: 0,95 a 1,62; p = 0,12], sugerindo 
que a suplementação com ácidos gordos poli-insa-
turados (PUFA) possa constituir uma alternativa no 
tratamento da perturbação depressiva major, pelo 
benefício potencial na redução de efeitos adversos 
dos antidepressivos.

A meta-análise de Mocking RJ et al.16, publi-
cada em 2016 (NE 1), pretendeu rever a eficácia dos 
ómega-3 no tratamento da perturbação depressiva 
major em adultos com tratamento antidepressivo, in-
cluindo 15 ECAC, publicados entre 2002 e 2015, com 
um total de 1233 participantes. Estes estudos incluí-
ram grupos tratados com diferentes formulações de 
EPA e/ou DHA, por vezes associados a antidepres-
sivos, em comparação com o placebo. Os autores 
concluíram que houve um benefício estatisticamente 
significativo da suplementação de PUFA na melhoria 
dos sintomas de doentes com perturbação depres-
siva major [média da diferença padrão (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 (β = 
0,00026, 0,00008 a 0,00044; p = 0,005) e, tam-
bém, em doentes medicados concomitantemente 
com antidepressivos (β = 0,0041, 0,00011 a 0,00716; 
p = 0,008). Os autores não encontraram efeitos sig-
nificativos quanto à dose de DHA, ao rácio de dose 
EPA/DHA, à severidade dos sintomas depressivos ou 
à idade, na melhoria dos sintomas de doentes com 
perturbação depressiva major. Os autores não se 

Leitura integral do 
artigo (n=17)

Leitura do título e 
resumo (n=420)

10 artigos incluídos:
6 MA
3 RS
1 ECAC

403 excluídos:
- 208 duplicados
- 195 excluídos pelo 
título e resumo

7 excluídos:
- 1 MA por falta de acesso 
ao artigo integral
- 1 MA por incluir os 
mesmos artigos de uma MA 
mais recente
- 1 RS por ter sido publicada 
posteriormente uma versão 
atualizada mesmo autor 
- 4 ACAC por estarem 
incluídos em RS/MA 

Figura 1. Algoritmo de seleção dos artigos.
Legenda: ECAC – ensaio clínico aleatorizado e controlado; MA 
– meta-análise; RS – revisão sistemática.

A meta-análise de Grosso G et al.14, publicada em 
2014 (NE 1), teve como objetivo rever a eficácia do 
tratamento com ómega-3 em doentes com diferen-
tes perturbações depressivas. A pesquisa incluiu 47 
ECAC no total, focando um largo espetro de pertur-
bações depressivas abrangendo associações com 
doença bipolar, demências ou a doença de Parkinson. 
Para esta revisão, consideraram-se apenas os estu-
dos referentes aos diagnósticos de depressão major, 
depressão minor e sintomas depressivos em indiví-
duos saudáveis, sem outras associações, num total 
de 29 ECAC com 2234 doentes, publicados entre 
1990 e 2013. No grupo de doentes diagnosticados 
com depressão major foi testada a terapêutica com 
diferentes formulações de EPA e/ou DHA, usando 
como controlo o placebo, tendo sido demonstrado o 
benefício no seu uso [diferença padrão (DP): 0,47; in-
tervalo de confiança (IC) 95%: 0,29 a 0,66]. No grupo 
de doentes com depressão minor, um estudo testou 
o uso de EPA ou DHA em monoterapia, três estu-
dos focaram-se no uso de EPA isolado e nove estu-
dos abordaram associações de EPA + DHA, usando 
todos eles o placebo como controlo. Mais uma vez, 
verificou-se o benefício do tratamento com estas as-
sociações, embora com menor expressão (DP: 0,15; 
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referiram a efeitos adversos, todavia recomendando 
a monitorização de potenciais efeitos laterais a longo 
prazo na suplementação de EPA em doses elevadas.

A meta-análise de Sarris J et al.17, publicada em 
2016 (NE 1), pretendeu rever a eficácia dos ómega-3 
e outros PUFA no tratamento de sintomas depressi-
vos em doentes com perturbação depressiva major. 
No que concerne aos ómega-3 foram incluídos oito 
ECAC, publicados entre 2002 e 2013, com um total 
de 448 participantes. Os autores concluíram que 
houve um efeito estatisticamente significativo no be-
nefício da suplementação de ómega-3 na melhoria 
dos sintomas de doentes com perturbação depres-
siva major, em seis dos oito estudos (Hedges g: 0,61; 
IC 95%: 0,15 a 1,06), com significância estatística (p = 
0,009). Verificou-se que formulações de EPA redu-
ziram significativamente os sintomas de depressão 
em relação ao placebo e ao DHA. Análises de sensi-
bilidade revelaram que, quando a meta-análise dos 
dados foi restrita a grupos tratados com EPA, este 
efeito foi ligeiramente reforçado (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 (obstipação, 
diarreia, epigastralgias). Em todos os estudos, as ta-
xas de desistências devido a efeitos adversos foram 
baixas (menos de 2% das amostras). 

A meta-análise de Bae JH et al.18, publicada em 
2018 (NE 1), pretendeu rever a evidência da suple-
mentação com ómega-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 análise ava-
liou o efeito do tratamento com ómega-3 no humor 
depressivo em dois grupos: doentes idosos com boa 
saúde mental e doentes idosos com diagnóstico de 
depressão. Dos seis estudos incluídos, cinco avalia-
ram a eficácia da associação de EPA e DHA vs pla-
cebo e um estudo a eficácia da associação de EPA 
com DHA e ALA vs placebo no tratamento dos sin-
tomas depressivos em idosos. Os autores concluíram 
existir eficácia da suplementação com ómega-3 no 
tratamento na perturbação depressiva major, tendo 
demonstrado uma associação positiva global, esta-
tisticamente significativa, na melhoria dos sintomas 
de humor depressivo nos idosos com depressão leve 
a moderada (Hedges g: -0,94; IC 95%: -1,37 a -0,5), 
sendo que esse benefício não foi demonstrado no 
grupo de idosos sem depressão e com boa saúde 
mental (Hedges g: 0,12; IC 95%: -0,05 a 0,29). Os au-
tores não se referiram a efeitos adversos e sugerem 
que para que a suplementação com ómega-3 seja 

eficaz na melhoria dos sintomas depressivos, pode-
rão ser necessárias doses superiores a 1 g/dia.

A meta-análise de Bai ZG et al.19, publicada em 
2018 (NE 1), analisou a eficácia de formulações de 
ómega-3 na redução de sintomas depressivos em in-
divíduos com mais de 60 anos. O estudo incluiu nove 
ECAC publicados entre 2008 e 2017, abrangendo 
3549 participantes. Todos os estudos avaliaram a efi-
cácia de combinações de EPA e DHA em diferentes 
proporções no tratamento dos sintomas depressivos 
comparativamente com o placebo. A análise inicial 
da população em estudo revelou ausência de bene-
fício no tratamento com ómega-3 (Hedges g: -0,202; 
IC 95%: -0,463 a 0,060); contudo, a análise de sub-
grupos demonstrou haver benefício estatisticamente 
significativo no grupo de doentes tratados com do-
ses superiores a 1,5 g/dia (Hedges g: -0,428; IC 95%: 
-0,822 a -0,035). A restante análise não encontrou 
efeitos significativos condicionados pelo nível basal 
de depressão, presença de comorbilidades neurop-
siquiátricas, proporção EPA/DHA nas formulações 
utilizadas ou duração do tratamento. Contudo, os 
autores consideram que a amostra utilizada poderá 
não ter atribuído potência suficiente à análise para 
obter conclusões sólidas.

A revisão sistemática de Hallahan B et al.20, pu-
blicada em 2016 (NE 1), pretendeu rever a evidência 
da suplementação com ómega-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 não incluíram diagnóstico de 
depressão, 15 foram avaliados em regime adjuvante 
e oito em monoterapia. Os autores concluíram que, 
entre os participantes com depressão, formulações 
predominantes em EPA demonstraram benefícios 
clínicos em comparação com o placebo (Hedges g: 
0,34; IC 95%: 0,21 a 0,47, p = 0,001, I2 = 61%), con-
trariamente a formulações predominantes em DHA, 
que não demonstraram benefício clínico (Hedges g: 
0,03; IC 95%: -0,12 a 0,19, p = 0,66, I2 = 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, I2 = 68%). Entre as populações com um 
episódio depressivo diagnosticado, as formulações 
predominantes de EPA demonstraram um benefício 
significativo em comparação ao placebo (Hedges g: 
0,61; IC 95%: 0,38 a 0,85, p = 0,001, I2 = 61%). Não 
houve benefício consistente para populações sem 
diagnóstico formal de depressão (Hedges g: 0,08; IC 
95%: 70,01 a 0,17, p = 0,07, I2 = 5%). 

A revisão sistemática de Ciappolino V et al.21, 
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publicada em 2017 (NE 2), pretendeu rever a evidên-
cia da suplementação com ómega-3 no tratamento 
de sintomas depressivos na perturbação depressiva 
major, em adultos com ou sem tratamento antide-
pressivo. Os estudos incluídos abrangeram diversos 
grupos tratados com formulações de EPA e/ou DHA, 
com e sem associação de antidepressivos. Os auto-
res concluíram que na perturbação depressiva major 
a suplementação com EPA ou DHA é uma terapêu-
tica promissora em monoterapia ou combinada com 
antidepressivo, quando comparada com o placebo. 
Contudo, não foi encontrada uma eficácia significa-
tiva da suplementação com EPA ou DHA na redu-
ção dos sintomas depressivos, uma vez que apenas 
ECAC com tamanho amostral reduzido mostraram 
um efeito positivo da suplementação com EPA e/ou 
DHA. A evidência dos quatro maiores ensaios clíni-
cos (n = 3245) não encontrou efeitos significativos 
da suplementação em doentes com perturbação de-
pressiva major.

A revisão sistemática de Gartlehner G et al.22, pu-
blicada em 2017, trata-se de uma revisão de revisões 
sistemáticas que abordaram a eficácia de diversas 
intervenções farmacológicas e não farmacológicas 
no tratamento da perturbação depressiva major. Das 
19 revisões incluídas, duas abordaram a terapêutica 
com ómega-3, sendo uma delas a de Appleton KM et 
al.10 já descrita anteriormente. A outra, de Gartlehner 
et al. (2015), abrangeu um ECAC que testou a as-
sociação EPA + DHA + outros PUFA vs antidepres-
sivo, e um outro ensaio de três braços que estudou 

a associação EPA + antidepressivo vs EPA isolado 
vs antidepressivo isolado. Dado que estes estudos 
focavam comparações com antidepressivos, foram 
excluídos por não se encontrarem no âmbito desta 
revisão. A análise dos estudos que compararam 
ómega-3 vs placebo (n = 308) demonstrou uma ten-
dência geral para o benefício no seu uso, embora os 
resultados não tenham atingido significância estatís-
tica (DP: -0,32; IC 95%: -0,86 a 0,21). 

O ECAC de Tayama J et al.23, publicado em 2018 
(NE 1), abordou a eficácia do tratamento da depres-
são ligeira a moderada num grupo de trabalhadores 
no Japão (n = 90), avaliada segundo a escala Beck 
Depression Inventory-II. Tratou-se de um estudo du-
plamente cego com dois braços paralelos com dura-
ção de 12 semanas, em que o grupo de intervenção 
foi tratado com uma combinação de ómega-3 (maio-
ritariamente EPA e DHA) e psicoterapia, enquanto o 
grupo de controlo recebeu um placebo para além da 
psicoterapia. A análise estatística revelou uma re-
dução na severidade dos sintomas depressivos em 
ambos os grupos, contudo não se verificou diferença 
estatisticamente significativa entre o grupo tratado 
com ómega-3 e o grupo tratado com placebo (net 
change: 0,7; IC 95%: -0,7 a 2,1). Estes resultados não 
foram influenciados pelas variáveis sexo, idade ou 
score inicial de depressão; os autores colocam a hi-
pótese de o consumo de peixe e as concentrações 
séricas de ómega-3 (que não foram avaliadas) pos-
sam ter influenciado estes resultados.

Quadro III. Descrição resumida das meta-análises incluídas

Referência Objetivo População Intervenção Resultados NE

Grosso G 
et al.14
(2014)
Meta-
análise 

Rever a 
evidência do 
tratamento 
com ómega-3 
em doentes 
com diferentes 
perturbações 
depressivas

PDM
10 ECAC 
(n = 464)
Sem e com AD
Idades: ≥ 18A
Follow-up: 
4-16 semanas
Dm
13 ECAC 
(n = 1045)
Sem e com AD
Idades: ≥ 18A
Follow-up: 
4-24 semanas
SDAS
6 ECAC 
(n = 725)
Sem AD
Idades: ≥ 18A
Follow-up: 
4-26 semanas
Origem não 
especificada

PDM
- Associação EPA + DHA 
(0,6 - 4,4/0,75 - 2,2 g/dia) 
vs placebo 
(6 ECAC)
- EPA monoterapia (1,0 - 2,0 
g/dia) vs placebo 
(3 ECAC)
- DHA monoterapia (2,0 g/
dia) vs placebo 
(1 ECAC)
Dm
- Associação EPA + DHA 
(0,14 - 1,2/0,09 - 2,4 g/dia) 
vs placebo 
(9 ECAC)
- EPA monoterapia (1,0 - 4,0 
g/dia) vs placebo 
(3 ECAC)
- EPA ou DHA monoterapia 
(1,0 g/dia) vs placebo 
(1 ECAC)
SDAS
- Associação EPA + DHA 
(0,226 - 3/0,176 -  0,847 g/
dia) vs placebo 
(5 ECAC)
- Associação EPA + 
DHA + outros PUFA 
(1,60/0,80/0,40 g/dia) vs 
placebo 
(1 ECAC)

Meta-análise demonstra:
- Benefício do uso de ómega-3 no tratamento do 
humor depressivo em doentes com PDM (DP: 0,47; 
IC 95%: 0,29 a 0,66).
- Ligeiro benefício no grupo de doentes com Dm 
(DP: 0,15; IC 95%: 0,01 a 0,30), apesar de estes 
serem clinicamente mais heterogéneos.
- Análise conjunta destes dois grupos manteve 
benefício (DP: 0,27; IC 95%: 0,16 a 0,39), apesar de 
algumas dúvidas quanto à heterogeneidade.
- Efeito praticamente nulo na melhoria do humor 
em indivíduos saudáveis (DP: 0,00; IC 95%: -0,13 
a 0,13).
Meta-regressão demonstra:
- Sem efeito da gravidade da depressão na 
baseline nos grupos PDM e Dm na eficácia do 
tratamento com ómega-3 (CR = 0,019; IC 95%: 
20,009 a 0,047; p = 0,167).
- Dose de EPA correlacionou-se com eficácia 
(CR = 0,477; IC 95%: 0,084 a 0,869; p = 0,02), ao 
contrário da dose de DHA (CR = -0,066; IC 95%: 
-0,471 a 0,603; p = 0,801).
Não foram reportados efeitos adversos.

1
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Legenda: A - anos; AD – antidepressivo; ALA – ácido alfa-linoleico; CR – coeficiente de regressão; DHA – ácido docosahexanóico; Dm – depressão minor; 
DP – diferença padrão; ECAC – ensaio clínico aleatorizado e controlado; EPA – ácido eicosapentanóico; IC – intervalo de confiança; MD – média da difer-
ença; MDP – média da diferença padrão; NE – nível de evidência; OR – odds ratio; PUFA – ácidos gordos polinsaturados; PDM – perturbação depressiva 
major; SDAS – sintomas depressivos em adultos saudáveis; vs – versus.

Appleton 
KM et al.15
(2016)
Meta-
análise

Cochrane

Rever o efeito da 
suplementação 
com ómega-3 
nos sintomas 
depressivos 
em adultos

26 ECAC 
(n = 1438)
Sem e com AD
Idades: ≥ 18A
Follow-up: 
6-16 semanas
América e 
Oceânia

- Associação EPA + DHA 
(0,56 - 4,4/0,15 - 2,2 g/dia) vs 
placebo 
(12 ECAC)
- Associação EPA + DHA + 
outros PUFA (0,18 - 1,8/0,27 - 
0,9/0,1 - 0,6 g/dia) vs placebo
(4 ECAC)
- EPA monoterapia (1,0 - 4,0 
g/dia) vs placebo 
(8 ECAC)
- DHA monoterapia (2,0 g/
dia) vs placebo 
(1 ECAC)

Meta-análise demonstra:
- Benefício pequeno/modesto entre a 
suplementação de ómega-3 vs placebo e a 
melhoria dos sintomas depressivos (MD: -0,32; 
IC 95%: - 0,52 a - 0,12; p = 0,001), com significância 
clínica pequena, por evidência de baixa qualidade.
- Sem diferença significativa de eventos adversos 
entre os grupos (OR: 1,24; IC 95%: 0,95 a 1,62; 
p = 0,12).

2

Mocking 
RJ et al.16
(2016)
Meta-
análise

Rever a eficácia 
dos ómega-3 no 
tratamento da 
PDM

15 ECAC 
(n = 1233)
Com AD
Idades: ≥ 18A
Follow-up: 
11-28 semanas
Europa, 
América e Ásia

- AD + Associação EPA + DHA 
adjuvante (0,93 - 4,4/0,15 - 
2,2 g/dia) vs placebo 
(5 ECAC)
- AD + EPA adjuvante (1,0 - 
2,0 g/dia) vs placebo 
(4 ECAC)
- AD + DHA adjuvante (1,0 g/
dia) vs placebo 
(1 ECAC)
- Associação EPA + DHA (0,18 
- 1,06/0,15 - 0,90 g/dia) vs 
placebo 
(3 ECAC)
- EPA monoterapia (1,0 g/dia) 
vs placebo 
(1 ECAC)
- DHA monoterapia (2,0 g/
dia) vs placebo 
(1 ECAC)

Meta-análise demonstra associação positiva global 
entre a suplementação com ómega-3 e a melhoria 
dos sintomas depressivos de doentes com PDM 
(MDP: 0,398; IC 95%: 0,114 a 0,682; p = 0,006)
Meta-regressão demonstra associação positiva 
superior entre a suplementação de ómega-3 vs 
placebo e a melhoria dos sintomas de doentes com 
PDM:
- Com doses superiores de EPA (β = 0,00026, 
0,00008 a 0,00044; p = 0,005).
- Como adjuvante de AD (β = 0,0041, 0,00011 a 
0,00716; p = 0,008).
- Sem associação significativa com a dose de DHA, 
rácio EPA/DHA, severidade da PDM ou idade.
Sem referência a efeitos adversos.

1

Sarris J et 
al.17
(2016)
Meta-
análise

Rever o efeito da 
suplementação 
com ómega-3 
e outros PUFA 
no tratamento 
de sintomas 
depressivos em 
doentes com 
diagnóstico de 
PDM

8 ECAC 
(n = 448)
Com AD
Idades: média 
de idades 44 
anos (DP = 11 
anos)
Follow-up: 
4-12 semanas
Oceânia

- Associação EPA + DHA 
(0,93 - 18/0,4 - 2,2 g/dia) vs 
placebo 
(3 ECAC)
- Associação EPA (1,0 g/dia) 
vs DHA (1,0 g/dia) vs placebo 
(1 ECAC)
- E-EPA (1,0 - 4,0 g/dia) vs 
placebo 
(3 ECAC) 
- E-EPA (1,0 g/dia) + 
fluoxetina vs E-EPA (1,0 
g/dia) monoterapia vs 
fluoxetina monoterapia (1 
ECAC)

- Redução estatisticamente significativa nos scores 
de avaliação de depressão no grupo de tratamento 
com ómega-3 vs grupo controlo (em 6 dos 8 
estudos) (Hedges g: 0,61; IC 95%: 0,15 a 1,06; p = 
0,009).
- Redução significativa dos sintomas de depressão 
em doentes tratados com EPA vs placebo ou DHA 
(Hedges g: 0,69; p = 0,007).
- Sem resultados favoráveis nas doses de 2 g 
(Hedges g: - 0,043; IC 95%: -0,682 a 0,596) e 4 g 
de E-EPA (Hedges g: 0,374; IC 95%: -0,28 a 1,027) 
vs placebo.
- Redução significativa nos sintomas de depressão 
para a associação E-EPA + fluoxetina (Hedges 
g: 1,000; IC 95%: 0,282 a 1,719; p = 0,006), em 
comparação com E-EPA e fluoxetina isoladamente.
Baixa taxa de desistências devido a efeitos 
adversos (menos de 2% das amostras).

1

Bae JH et 
al.18
(2018) 
Meta-
análise

Rever a 
evidência da 
suplementação 
com ómega-3 
no tratamento 
dos sintomas 
depressivos em 
idosos

96 ECAC 
(n = 4605)
Sem AD
Idades: ≥ 65A
Follow-up: 
2-40 meses
Europa, Ásia e 
Oceânia

- Associação EPA + DHA (0,3 
- 2,5 g/dia) vs placebo 
(5 ECAC)
- Associação EPA + DHA + 
ALA (0,3 - 2,5/2,0 g/dia) vs 
placebo
(1 ECAC)

Meta-análise demonstra:
- Associação positiva global entre a suplementação 
com ómega-3 e a melhoria dos sintomas de 
humor depressivo em idosos com depressão leve a 
moderada (Hedges g: -0,94; IC 95%: -1,37 a -0,5).
- Sem benefício significativo no humor depressivo 
em idosos com boa saúde mental (Hedges g: 0,12; 
IC 95%: -0,05 a 0,29).
Sem referência a efeitos adversos.

1

Bai ZG et 
al.19
(2018)
Meta-
análise

Rever a 
eficácia da 
suplementação 
com ómega-3 
no tratamento 
de sintomas 
depressivos 
em idosos

9 ECAC 
(n = 3549)
Sem AD
Idades >60A
Follow-up: 
2-40 meses
Europa, Ásia e 
Oceânia

- Associação EPA + DHA 
(0,18 - 1,8/0,12 - 1,72 g/dia) vs 
placebo 
(9 ECAC)

- Benefício não demonstrado na análise geral da 
população em estudo (Hedges g: -0,202; IC 95%: - 
0,463 a 0,060).
- Subanálise demonstrou benefício 
estatisticamente significativo no grupo tratado 
com ómega-3 em doses superiores a 1,5 g/dia 
(Hedges g: -0,428; IC 95%: -0,822 a -0,035).
- Não foi demonstrado efeito modelador 
condicionado  pelo nível basal de depressão, 
presença de comorbilidades neuropsiquiátrica, 
proporção EPA:DHA nas formulações utilizadas ou 
duração do tratamento.

1
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Quadro IV. Descrição resumida das revisões sistemáticas incluídas

Referência Objetivo População Intervenção Resultados NE

Hallahan B et 
al.20
(2016)
Revisão 
sistemática

Rever a 
evidência da 
suplementação 
com ómega-3 
no tratamento 
de sintomas 
depressivos em 
adultos, com ou 
sem tratamento 
AD

35 ECAC 
(n = 11038)
Sem e com AD
Idades: não 
especificadas
Follow-up: 
12 semanas
Europa

- Fórmula DHA (> 50% DHA) 
(12 ECAC)
- Fórmula EPA (< 50% DHA) 
(39 ECAC)
- Formulações EPA vs pla-
cebo – 17 “strata”
- Formulações EPA mistura-
das vs placebo 
(22 estudos)
Os autores apenas fazem re-
ferência às seguintes doses:
- Doses de EPA 
(≤ 0,8 g vs > 0,8 g)
- Dose total de ómega-3 
(≤ 1,5 g vs > 1,5 g)

- Benefício clínico com formulações 
predominantes em EPA nos participantes com 
depressão (Hedges g: 0,34; IC 95%: 0,21 a 0,47, p 
= 0,001, I2 = 61%).
- Sem benefício clínico com formulações 
predominantes em DHA (Hedges g: 0,03; IC 95%: 
-0,12 a 0,19, p = 0,66, I2 = 35%).
- Eficácia do EPA adjuvante (Hedges g: 0,59; 
IC 95%: 0,42 a 0,77, p = 0,004, I2 = 57%) e em 
monoterapia (Hedges g: 0,33; IC 95%: 0,13 a 0,52, 
p = 0,003, I2 = 68%).
- Sem benefício nos participantes sem 
diagnóstico de depressão (Hedges g: 0,08, IC 
95% 70,01 a 0,17, p = 0,07, I2 = 5%).
Os autores não se referiram a efeitos adversos.

1

Ciappolino V 
et al.21

(2017)
Revisão 
sistemática

Rever o efeito da 
suplementação 
com ómega-3 
depressão major

22 ECAC 
(n = 1856)
Sem e com AD
Idades: ≥ 6A
Follow-up: 
3-24 semanas
Europa

- Associação EPA + DHA 
(0,38 - 1,67/0,18 - 1,4 g/dia) 
vs placebo 
(7 ECAC)
- Associação EPA (1,14 g/dia) 
+ DHA (0,6 g/dia) + outros 
PUFA vs placebo
 (1 ECAC)
- EPA monoterapia (0,2 g/
dia) vs placebo
 (1 ECAC)
- DHA monoterapia (2 g/dia) 
vs placebo 
(1 ECAC)
- EPA (1 g/dia) ou DHA (1 g/
dia) monoterapia vs placebo 
(1 ECAC)
- EPA (1,2 - 4 g/dia) + tera-
pêutica standard vs placebo 
(2 ECAC)
- EPA (1 g/dia) ou DHA (1 g/
dia) + terapêutica standard 
vs placebo 
(1 ECAC)
- EPA (0,6 - 4 g/dia) + DHA 
(0,12 - 2,4 g/dia) + terapêu-
tica standard vs placebo 
(6 ECAC)
- EPA (1 g/dia) + fluoxetina 
vs placebo 
(1 ECAC)
- EPA (0,9 g/dia) + DHA 
(0,2 g/dia) + outros PUFA + 
escitalopram vs placebo 
(1 ECAC)

- Sem eficácia significativa da suplementação 
com EPA ou DHA na redução dos sintomas 
depressivos.
- Impacto antidepressivo apenas em ECAC com 
tamanho amostral reduzido: dois ensaios clínicos 
demonstraram que o efeito combinado de doses 
mais altas de EPA com uma dose inferior de DHA 
foi eficaz na redução dos sintomas depressivos; 
enquanto seis ensaios clínicos verificaram que a 
combinação oposta (menor EPA e maior DHA) 
foi ineficaz.
- Sem efeito significativo da suplementação em 
doentes com PDM (p > 0,05) nos quatro maiores 
estudos (n = 3245).
- Os autores não se referiram a efeitos adversos. 

2

Gartlehner G 
et al.22

(2017)
Umbrella 
review de 
revisões 
sistemáticas

Rever a 
evidência 
sobre a eficácia 
de diversas 
intervenções 
farmacológicas 
e não 
farmacológicas 
no tratamento 
da PDM

2 RS sobre 
o efeito dos 
ómega-3:
- Appleton KM 
et al. (2015) 
(Quadro III)
- Gartlehner G 
et al. (2015)
2 ECAC 
(n = 90)
Com ou sem 
AD
Idades: ≥ 18A
Follow-up: 
8 semanas
EUA e Irão

Gartlehner:
- Associação EPA + DHA + 
outros PUFA (1,80/0,40/0,20 
g/dia) vs AD 
(1 ECAC)
- Associação EPA (1,0 g) + 
AD vs EPA (1,0 g) isolado vs 
AD isolado 
(1 ECAC)

- Tendência benéfica no tratamento com 
ómega-3 relativamente ao placebo, contudo sem 
significância estatística (DP: -0,32; 
IC 95%: -0,86 a 0,21).
- Risco elevado de viés nos estudos incluídos.

2

Legenda: A - anos; AD – antidepressivo; ALA – ácido alfa-linoleico; CR – coeficiente de regressão; DHA – ácido docosahexanóico; DP – diferença padrão; 
ECAC – ensaio clínico aleatorizado e controlado; EPA – ácido eicosapentanóico; IC – intervalo de confiança; NE – nível de evidência; PUFA – ácidos 
gordos polinsaturados; PDM – perturbação depressiva major; SDAS – sintomas depressivos em adultos saudáveis; vs – versus.

revisão baseada na evidência
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DISCUSSÃO
Os ácidos gordos ómega-3 têm sido utilizados na 

prática clínica como modificadores do perfil lipídico, 
com o objetivo de prevenir a ocorrência de eventos 
cardiovasculares.7,8 Recentemente tem sido estu-
dado o efeito antidepressivo dos ómega-3, que atua 
potencialmente através da modulação da recap-
tação, degradação, síntese e ligação ao recetor de 
neurotransmissores como noradrenalina, dopamina 
e serotonina, entre outros mecanismos.10 O objetivo 
do presente trabalho foi fazer uma revisão da evi-
dência disponível sobre o seu uso no tratamento de 
perturbações depressivas.

Os estudos encontrados apontam, de uma forma 
geral, para um benefício no uso de formulações com 
ómega-3 no tratamento da depressão major  ou de-
pressão minor  comparativamente ao placebo,14,16-18,22 
mas não comparativamente aos antidepressivos.22 

A eficácia da associação de ómega-3 e antidepres-
sivos parece ser superior ao tratamento com qual-
quer um deles isoladamente.16,17,19 O efeito terapêutico 
dos ómega-3 parece ser dependente da dose (doses 
mais elevadas parecem conferir um maior benefí-
cio clínico)19, mas não da gravidade do quadro clí-
nico.14,16,19,23

Estes achados estão de acordo com publicações 
prévias, nomeadamente de Laino et al.24, que suge-
rem que a suplementação de ómega-3 em combina-
ção com antidepressivos pode ter maior eficácia do 
que tratamentos individuais. O artigo sugere ainda 
que o efeito antidepressivo dos ómega-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 não é com-
pletamente conhecido o mecanismo deste efeito 
sinérgico, mas acredita-se que esteja relacionado 
com as concentrações de ácido docosapentanóico 
no hipocampo, regulando assim a biossíntese destes 
ácidos gordos.24

O ECAC de Tayama et al. não demonstrou maior 
benefício no tratamento com ómega-3 comparativa-
mente com placebo; contudo, o grupo tratado com 
ómega-3 apresentou uma redução da severidade 
de sintomas depressivos comparativamente com a 
baseline.23 Trata-se de um ensaio clínico que incluiu 
apenas 90 doentes, todos provenientes do Japão, o 
que pode dificultar a generalização dos resultados. 
O padrão alimentar típico, caracterizado por maior 
consumo de peixes gordos comparativamente com 
os países ocidentais, é um dos fatores que poderá ter 
influenciado os resultados.

Quanto ao uso de ómega-3 no tratamento de sin-
tomas depressivos em indivíduos saudáveis, apenas 
uma revisão apresentou um benefício modesto, em-
bora sem significado clínico.15 Os restantes estudos 
apontam para a ausência de benefício.14,18,20,21 Umas 
das explicações poderá estar relacionada com a 
grande heterogeneidade de sintomas presentes nes-
tes indivíduos e nos doentes com depressão minor, 
uma vez que alguns quadros serão reativos a situa-
ções vivenciais autolimitadas e assim terão pouco 
benefício com o tratamento antidepressivo.

Doentes com síndromes depressivos encontram-
-se em maior risco de desenvolver doença cardiovas-
cular, podendo ainda apresentar um pior prognóstico 
comparativamente com doentes sem depressão.25 

Apesar de não existir uma relação causal estabe-
lecida, para além da modelação do perfil lipídico é 
possível que a suplementação com ómega-3 tenha 
um benefício cardiovascular acrescido ao ser utili-
zado no tratamento de sintomas depressivos neste 
grupo de doentes.

Em termos de eventos adversos, os ómega-3 
foram geralmente bem tolerados, embora frequen-
temente com efeitos gastrointestinais.17 Existe, no 
entanto, preocupação quanto à segurança do uso 
em altas doses, por longos períodos de tempo e/
ou quando combinados com certos fármacos.16 A 

Quadro V. Descrição resumida do ECAC incluído

Referência Objetivo População Intervenção Resultados NE

Tayama J 
et al.23
(2018)
Ensaio 
clínico

Avaliar a 
eficácia de uma 
intervenção 
combinada 
com ómega-3 e 
psicoterapia no 
tratamento da 
depressão ligeira 
a moderada

n = 90
Sem AD
Idades: não
especificadas
Follow-up: 
12 semanas
Japão

- Associação EPA + 
DHA - Associação 
EPA+DHA+outros ácidos 
gordos e psicoterapia vs 
placebo e psicoterapia

- Grupo de intervenção: 
utilizada fórmula EPA (1064 
mg) + DHA (558 mg) + 
outros ácidos gordos em 
menor proporção

- Redução na severidade da depressão em ambos 
os grupos (intervenção t student: -7,3, p < 0,01; 
placebo t student: -4,6, p < 0,01).

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

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

Os autores não se referiram a efeitos adversos.

1

Legenda: AD – antidepressivo; DHA – ácido docosahexanóico; ECAC – ensaio clínico aleatorizado e controlado; EPA – ácido eicosapentanóico; IC 
– intervalo de confiança; NE – nível de evidência; vs – versus.

revisão baseada na evidência
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suplementação em altas doses poderá aumentar o 
risco de hemorragias, prejudicar a função imunoló-
gica, aumentar a peroxidação lipídica e prejudicar 
o metabolismo dos lípidos e glicose.26 Em doses de 
DHA e EPA/DHA combinados superiores a 2 g/dia, 
há evidência que poderão aumentar as concentra-
ções séricas de colesterol das lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL).26

As revisões sistemáticas e meta-análises incluídas 
nesta revisão apresentam algumas limitações. Entre 
os diversos estudos que as constituem, verificou-se 
uma grande heterogeneidade quanto às populações 
em estudo e quanto às formulações de ómega-3 
utilizadas. Alguns dos ensaios clínicos basearam-se 
na administração de EPA ou DHA em monoterapia, 
enquanto outros utilizaram associações com dife-
rentes proporções de EPA/DHA ou inclusivamente 
de outros ácidos gordos. Estas diferenças dificultam 
uma comparação direta entre grupos de tratamento; 
contudo, parece haver um maior efeito na redução 
de sintomas depressivos quando se utilizam EPA 
isolados ou associações com maior proporção des-
tes ácidos gordos.16,17,20,21 Pelo contrário, a eficácia do 
tratamento não tem associação demonstrada com a 
dose de DHA utilizada.16,20

Verificou-se também, nos estudos avaliados, uma 
grande heterogeneidade a nível da avaliação e ins-
trumentos utilizados para quantificar os sintomas 
depressivos (diferentes escalas entre os estudos in-
cluídos), tornando difícil homogeneizar a avaliação 
do outcome. Mais ainda, os critérios assumidos para 
a assunção de diferenças clinicamente significativas 
foram baseados nos critérios de significância assu-
midos por cada artigo, facto que contribui para a di-
ficuldade de homogeneização do outcome. O facto 
de os estudos apresentarem períodos de seguimento 
distintos e, no geral, curtos (a maioria encontrou-se 
entre as 4 e as 28 semanas) poderá, também, limi-
tar as conclusões quanto à eficácia do tratamento a 
longo prazo, considerando o curso natural das per-
turbações depressivas enquanto doenças crónicas 
com múltiplas recaídas.

No que diz respeito ao risco de viés, apenas al-
gumas das revisões incluídas fazem referência à sua 
avaliação de forma sistematizada,15,18,20,22 focando-se 
sobretudo no viés de publicação e salientando a sua 
possível influência nas conclusões obtidas, uma vez 
que estudos com resultados favoráveis são tenden-
cialmente mais publicados relativamente a estudos 
com resultados negativos. 

CONCLUSÃO
Existe benefício no uso adjuvante de ómega-3 no 

tratamento da depressão major e depressão minor  
em adultos, com fármacos antidepressivos (SORT 
A). Os ómega-3 podem, ainda, ser usados em mo-
noterapia, com as mesmas indicações, apresentando 
benefício quando comparados com o placebo (SORT 
A). Por outro lado, a evidência quanto ao benefício 
do seu uso para tratamento de sintomas depressivos 
em indivíduos saudáveis é inconsistente (SORT B), 
pelo que o seu uso não é recomendado por rotina. 

Estudos futuros com metodologia mais homo-
génea poderão permitir confirmar com maior segu-
rança e robustez os resultados apresentados nesta 
revisão.
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