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RESUMO

Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas acerca da eficacia do 6mega-3 como terapia complementar na
reducdo da gravidade dos sintomas do TDM. Método: Realizou-se uma revisdo sistematica baseada nas
diretrizes PRISMA, com protocolo registrado no PROSPERO. As buscas foram conduzidas nas bases
PubMed, LILACS, MEDLINE, PsycInfo e Scopus, utilizando o acrénimo PICO. Foram incluidos nove
ensaios clinicos randomizados publicados entre 2016 e 2026, avaliados pelas ferramentas ROBIS e GRADE.
Resultados: A maioria dos estudos demonstrou auséncia de superioridade estatistica do 6mega-3 em relagdo
ao placebo. Em adultos com comorbidades cardiacas e na populagdo infantojuvenil, ndo houve melhora
significativa na gravidade da depressdo, anedonia ou suicidalidade. Além disso, o nutriente mostrou-se
insuficiente para reduzir alteragdes inflamatorias relacionadas a neurogénese.Conclusido: O uso isolado do
Omega-3 apresenta beneficio limitado como terapia adjuvante no TDM, devido a complexidade
fisiopatologica da doenga e a participag@o de multiplos mecanismos neuroinflamatdrios € hormonais.
Descritores: Acidos graxos insaturados; Depressdo; Terapéutica.

ABSTRACT

Objective: To analyze and synthesize scientific evidence regarding the efficacy of omega-3 as a
complementary therapy in reducing symptom severity in patients with MDD. Method: A Systematic Review
was conducted following the PRISMA guidelines, with the protocol registered in PROSPERO. The search
was performed across PubMed, LILACS, MEDLINE, PsycInfo, and Scopus databases using the PICO
acronym. Nine randomized clinical trials (RCTs) published between 2016 and 2026 were included, with
quality assessed by the ROBIS and GRADE tools. Results: The findings indicate that omega-3 frequently
lacks statistical superiority compared to placebo. In adults with cardiac comorbidities or in the child and
adolescent population, the intervention did not outperform the placebo in reducing depression severity,
anhedonia, or suicidality rates. Biologically, the nutrient was insufficient to mitigate the reduction in
neurogenesis induced by inflammatory cytokines. Conclusion: It is concluded that the isolated modulation
of fatty acids is insufficient to reverse consolidated depressive states. The pathophysiological complexity of
MDD, involving hormonal axes and severe neuronal inflammation, limits the therapeutic benefit of omega-3
as an adjuvant.
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O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condigdo cléassica do grupo dos transtornos
depressivos. Ele ¢ caracterizado por episddios distintos de pelo menos duas semanas de duragdo
(embora a maioria dos episdédios dure um tempo consideravelmente maior) envolvendo alteragdes
nitidas no afeto, na cogni¢do e em fung¢des neurovegetativas, e remissoes interepisodicas. O
diagndstico baseado em um unico episddio ¢ possivel, embora o transtorno seja recorrente na
maioria dos casos (American Psychiatric Association, 2014).

Apesar do humor deprimido ser base da sintomatologia, outros sintomas se fazem presentes
trazendo para os dias do doente trazendo para o cotidiano do paciente uma constelagdo de
manifestagdes que extrapolam a esfera afetiva. Destacam-se as altera¢des psicomotoras, que variam
do retardo a agitacdo, e a anestesia emocional (embotamento), onde o individuo relata uma
incapacidade de sentir tanto prazer quanto dor. No ambito fisico, a fadiga cronica (adinamia) e as
queixas somadticas atipicas, como dores musculares difusas e distarbios gastrointestinais,
frequentemente mascaram o quadro psiquidtrico. Além disso, sintomas menos Obvios, como a
indecisdo paralisante e o prejuizo cognitivo, manifestado por déficits de memoria operacional e
aten¢do sustentada, comprometem severamente a funcionalidade laboral e social, persistindo muitas
vezes mesmo ap6s a melhora do humor (Manarelli ef al., 2025).

O protocolo terapéutico convencional para o TDM integra intervencdes psicoterapéuticas e
farmacologicas. Dentre estas, os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS)
consolidaram-se como primeira linha de escolha, em virtude de sua eficécia clinica e de um perfil
de seguranga e tolerabilidade favordvel quando comparado a classes mais antigas (Lopes et al.,
2024).

A natureza multissisttmica do TDM impde limites ao sucesso das abordagens
convencionais, uma vez que a farmacoterapia e a psicoterapia evitam menos da metade da carga
total da doenca (Marx et al., 2017). Diante desse cenario, torna-se imperativa a implementacao de
estratégias de potencializacdo que considerem as diversas vias biologicas envolvidas, como a
inflamagdo, o estresse oxidativo e a neuroplasticidade. Nesse contexto, o uso adjunto de
nutracéuticos ganha destaque, sendo a suplementagdo de 6mega-3 uma das intervengdes mais
promissoras para modular esses processos na tentativa de aprimorar os resultados clinicos no
tratamento desse publico.

Nesse cenario, os acidos graxos poli-insaturados (AGPIs) da série dmega-3, notadamente os
acidos eicosapentaenoicos (EPA) e docosahexaenoico (DHA), consolidam-se como alvos de
crescente investigacdo frente as limitacdes do manejo convencional do TDM.
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Embora a farmacoterapia baseada em
monoaminas seja o padrao-ouro, uma parcela significativa de pacientes permanece com sintomas
residuais incapacitantes, como déficits cognitivos, fadiga e dor somatica, que sugerem a persisténcia
de vias fisiopatologicas ndo resolvidas. Assim, a potencial aplicagdo do 6mega-3 como estratégia
adjuvante fundamenta-se na existéncia de mecanismos pleiotropicos: enquanto se atribui ao DHA
um papel nas membranas e na sinalizagdo sindptica, processos essenciais para a recuperagao
cognitiva, o EPA ¢ investigado por sua atuagao como precursor de mediadores na modulacao da
cascata inflamatoria, frequentemente exacerbada no TDM (Oliveira; Carvalho, 2026).

Assim, justifica-se a investigacdo do Omega-3 como uma via para abordar dominios
sintomdticos negligenciados pela terapia isolada, buscando compreender seu impacto na regulacao
do estresse bioldgico e na preservacdo da integridade neurofuncional. Ademais, na literatura vigente
ha uma caréncia de sinteses rigorosas que avaliem criticamente a eficacia do uso do 6mega-3 como
adjuvante na reducdo da gravidade dos sintomas depressivos em pacientes com TDM comparado a
terapia tradicional. Torna-se necessario, portanto, o estabelecimento de um panorama consolidado
que fundamente a pratica clinica baseada em evidéncias e direcione o escopo de futuras
investigacdes na area da psiquiatria nutricional.

O presente trabalho tem como objetivo analisar e sintetizar a evidéncia cientifica disponivel

acerca dos efeitos do dmega-3 como estratégia adjuvante no manejo do TDM.

O presente estudo consiste em uma revisdo sistemadtica, utilizando ensaios clinicos
randomizados (ECRs). E uma metodologia que visa coligir todas as evidéncias empiricas que
atendam a critérios de elegibilidade pré-especificados para responder a uma pergunta de
investigacdo bem definida, utilizando métodos explicitos para minimizar vieses (Donato; Donato,
2019). A filtragem dos dados seguiu as diretrizes da Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para assegurar a confiabilidade dos resultados (Page et al.,
2020). Como etapa essencial para garantir a consisténcia e a integridade do processo, o protocolo
desta revisao foi registrado prospectivamente na base de dados Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO), sob 0 enderego CRD420261370600,
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420261370600, o que permite evitar a

duplicacdo de esfor¢os e aumentar a visibilidade da analise.

Diante disso, a questdo de pesquisa foi elaborada com base na estrutura do acréonimo PICO
(Paciente, Intervencao, Controle, Outcomes). Nessa perspectiva, a pergunta estruturada foi: “Para
pacientes diagnosticados com Transtorno Depressivo Maior, o uso de dmega-3 como terapia
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adjuvante, comparado ao tratamento padrao isolado, promove melhoria na resposta clinica?” Nesse
contexto, os elementos do PICO foram estabelecidos como: P - Pacientes diagnosticados com
Transtorno Depressivo Maior; I - Uso de 6mega-3 como terapia adjuvante; C - Tratamento padrao
isolado; O - Melhoria na resposta clinica.

A busca bibliografica dos artigos foi realizada em cinco bases de dados: U.S. National
Institutes of Health's National Library of Medicine (NIH/NLM - PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Psychology Information (PsycInfo) e Scopus. Foram utilizados os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) em inglés e o operador booleano adequados para a
pesquisa, incluindo: "Omega-3 Fatty Acids" AND "Major Depressive Disorder" AND Therapeutics.

Os critérios de inclusdo adotados contemplaram ensaios clinicos randomizados publicados
entre os anos de 2016 e 2026, disponiveis na integra e de forma gratuita, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Foram excluidos estudos duplicados, revisdes de literatura, protocolos de
pesquisa e aqueles que ndo respondiam diretamente a questao PICO estabelecida.

Na etapa inicial de busca, foram identificadas 132 publica¢des nas diferentes bases de dados
consultadas, sendo 125 provenientes da PubMed, 4 da LILACS, 2 da MEDLINE via BVS,
nenhuma da PsycInfo e 1 da Scopus. Esse levantamento inicial contemplou todos os estudos
encontrados antes da aplicacdo dos critérios de elegibilidade. Em seguida, procedeu-se a triagem
dos artigos aos pares € as cegas, com base nos critérios de inclusdo previamente estabelecidos, o
que resultou na selecdo de 24 estudos potencialmente relevantes para leitura na integra. Apds essa
analise, foram removidos os estudos que nao respondiam a pergunta PICO e/ou ndo atendiam ao
objetivo da pesquisa. Ao final desse processo de selecdo, obteve-se uma amostra final composta por
9 estudos, considerados elegiveis e relevantes, os quais foram incluidos para a andlise final da

revisao.
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Figura 1: Fluxograma de selecio dos estudos conforme Recomendacio Prisma

“Fatty Acids, Omega-3" and “Major
Depressive Disorder” and Therapeutics

|
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+ Excluidos por indisponibilidade de texto * Excluidos por indisponibilidade de texto
completo gratuito: 22 completo gratuito: 0
* Excluidos por nio se tratarem de ensasos clinicos * Excluidos por nio se tratarem de ensatos clinicos
randomizados: 23 randomizados: 0
* Nio respondem a pergunta condutora: 4 * Nio respondem a pergunta condutora: 0
* Excluidos por ano de publicagio: 1 * Excluidos por ano de publicagio: 01
* Excluidos por indisponibilidade de texto * Excluidos por indispombilidade de texto
completo gratuito: 0 completo gratuito: |
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Fonte: Dados de pesquisa, 2026.
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Para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos na presente revisao sistematica, empregou-
se a ferramenta RoB 2 (Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials), instrumento
desenvolvido especificamente para avaliacao do risco de viés em ensaios clinicos randomizados. A
aplicagdo da ferramenta foi realizada de forma pareada, independente e as cegas, contemplando os
dominios criticos previstos pelo instrumento, incluindo o processo de randomizagdo, os desvios em
relagcdo as intervengdes pretendidas, a ocorréncia de dados ausentes nos desfechos, a mensuracao
dos desfechos e a selecdo dos resultados reportados. Diferentemente de escalas baseadas em
pontuacdao numérica, a RoB 2 utiliza perguntas de sinalizagdo para subsidiar o julgamento do risco
de viés em cada dominio, permitindo classificar os estudos quanto ao baixo risco de viés, algumas
preocupacdes ou alto risco de viés, de forma rigorosa, padronizada e transparente (Minozzi et al.,
2020).

J& para avaliagdo da qualidade metodologica, empregou-se o sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Considerando que a
amostra ¢ composta integralmente por ECRs, as evidéncias sdo inicialmente classificadas como de
alta qualidade (4 pontos). Essa pontuagdo inicial esta sujeita a reajustes criteriosos, a pontuacao
pode ser reduzida em 1 ou 2 pontos caso sejam identificados riscos de viés, imprecisdes ou
inconsisténcias nos achados. Por outro lado, podem ser adicionados pontos se houver fatores que
contribuem para o aumento da confianca na evidéncia, como uma grande magnitude de efeito (Xie e

Machado, 2021).

A caracterizacdo dos estudos selecionados, detalhada no Quadro 1, revela uma produgdo
cientifica internacional e eminentemente contemporanea, com publicacdes concentradas no
intervalo entre 2018 e 2024 (n=100%). Em relag¢do aos paises de origem e ao escopo das pesquisas,
observa-se o predominio de estudos desenvolvidos nos Estados Unidos (n=55,6%), acompanhados
por contribui¢des relevantes da Suica (n=33,3%) e do Reino Unido (n=11,1%), todos veiculados em
lingua inglesa. Notadamente, a publica¢do desses trabalhos em periodicos de alto impacto — como
Molecular Psychiatry (n=11,1%), The Journal of Clinical Psychiatry (n=11,1%), JAMA Network
Open (n=11,1%) e JACC: Heart Failure (n=11,1%) — ratifica o interesse multidisciplinar e a
relevancia académica de investigar as propriedades pleiotropicas do Omega-3 no manejo do

Transtorno Depressivo Maior.
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Quadro 1: Caracterizacio geral dos artigos selecionados para compor a revisiao

sistematica.

Autores (Ano) | Titulo Idioma e Periodico
Pais
Berger et al. ®-3 Fatty Acids in Pediatric Major Depressive | Inglés, JAMA
(2022) Disorder: A Randomized Clinical Trial Estados Network Open
Unidos
Borsini et al. Omega-3 polyunsaturated fatty acids protect | Inglés, Reino | Molecular
(2021) against inflammation through production of | Unido psychiatry
LOX and CYP450 lipid mediators: relevance
for major depression and for human
hippocampal neurogenesis.
Carney et al. A Randomized Placebo-Controlled Trial of | Inglés, The Journal of
(2019) Omega-3 and Sertraline in Depressed Patients | Estados clinical
with or At Risk for Coronary Heart Disease Unidos psychiatry
Gabbay et al. A double-blind placebo-controlled trial of | Inglés, The Journal of
(2018) omega-3 fatty acids as a monotherapy for | Estados clinical
adolescent depression Unidos. psychiatry
Guu et al. International Society for Nutritional Psychiatry | Inglés, Sui¢a | Psychother
(2019) Research Practice Guidelines for Omega-3 psychosom
Fatty Acids in the Treatment of Major
Depressive Disorder
Jiang et al. Long-chain omega-3 fatty acid supplements in | Inglés, JACC: Heart
(2018) depressed heart failure patients: results of the | Estados Failure
OCEAN trial Unidos
Lamon-Fava et | Clinical response to EPA supplementation in | Inglés, Neuropsychoph
al. (2023) patients with major depressive disorder is | Estados armacology
associated with higher plasma concentrations | Unidos.
of pro-resolving lipid mediators
Walther et al. Major depressive disorder in children and | Inglés, Sui¢a | Translational
(2025) adolescents is associated with reduced hair psychiatry
cortisol and anandamide (AEA): cross-
sectional and longitudinal evidence from a
large randomized clinical trial
Wu et al. (2024) | The Efficacy of Omega-3 Fatty Acids as the | Inglés, Suica | Nutrients

Monotherapy for Depression: A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Pilot Study

Fonte:

Dados de pesquisa, 2026.
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A andlise dos desfechos terapéuticos e perfis de seguranca revela que a suplementagao de
O0mega-3 ndo apresentou superioridade estatistica em relacdo ao placebo no tratamento do
Transtorno Depressivo Maior (TDM) em diferentes subpopulagdes. Em pacientes adultos com
doencas cardiacas cronicas, o uso isolado de acido eicosapentaenoico (EPA) ou combinagdes de
6leo de peixe nao resultou em redugdo significativa nos escores das escalas HAM-D e BDI-II apos
periodos de 10 a 12 semanas. Adicionalmente, registrou-se taxa de resposta ao placebo de 40% em

pacientes obesos com inflamagdo de baixo grau.

Na populagdo infantojuvenil, ensaios com duracdo de 36 semanas e estudos focados em
monoterapia demonstraram que a suplementacdo de 6mega-3 ndo superou o placebo na reducao da
gravidade da depressdo, da anedonia ou da irritabilidade, e ndo alterou as taxas de suicidalidade. Os
dados de Walther et al. (2025) apontam que a gravidade dos sintomas nessa faixa etéria
correlacionou-se com biomarcadores como a reducdo de cortisol e anandamida (AEA), sem
associacao direta com os niveis séricos de acidos graxos. Complementarmente, os dados de Berger
et al. (2022) confirmaram a auséncia de eficacia clinica significativa da intervengdo com 0mega-3

como terapia adjuvante em pacientes jovens com TDM.

Sob a perspectiva biolodgica, Borsini et al. (2021) observaram em modelos celulares que o
EPA e o 4cido docosahexaenoico (DHA) ndo reverteram a reducdo da neurogénese ou o aumento
do apoptose induzido pelas citocinas inflamatérias IL-6 e IFN-a, embora tenham demonstrado

elevacao nos niveis de BDNF e inibicdo do NFkB em ambiente laboratorial.

Em relacdo a seguranca e tolerabilidade, os estudos relataram eventos adversos clinicos
como desconforto gastrointestinal e nduseas. No dmbito laboratorial, foram registradas alteragcdes
que incluem o prolongamento do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) e elevagdes

discretas nos niveis de glicemia e de LDL.

Quadro 2: Caracteristicas metodologicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Autores/ Tipo de estudo | Populacio/ Intervencao Tempo Desfechos
ano grupos negativos
Berger et al. | Ensaio Clinico | 257 jovens (8 a | 1,5 g/dia de dmega-3 | 36 Omega-3 nado
(2022) Randomizado 18 anos) com | (g EPA + 0,5g | semanas superou o placebo
transtorno DHA) ou placebo, na redugdo dos
depressivo associados a sintomas, taxas de
maior (TDM) | psicoterapia padrdo resposta ou
moderado a remissao. Nao
grave houve redugdo no
uso de
antidepressivos
ou na
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suicidalidade.
Eventos adversos
graves, como
tentativas de
suicidio,
ocorreram em
ambos 0s grupos
sem relagdo
causal com a
intervencao
Borsini et al. | Ensaio Clinico | 22 pacientes | Administracdo diaria | 12 Limitagdes do
(2021) Randomizado adultos de 3,0 g de EPA ou | semanas. EPA: Niao evitou
diagnosticados 1,4 g de DHA. a reducdo da
com Transtorno neurogénese
Depressivo (células Map2+)
Maior (TDM) induzida por IL6,
(critérios DSM- nem o aumento da
1v), que apoptose (células
apresentavam CC3+)  causado
gravidade por IFN-a.
moderada a alta Limitagdes do
(escore inicial DHA: Niao foi
>18 na escala capaz de prevenir
HAM-D). Os o aumento da
pacientes foram apoptose induzido
divididos especificamente
aleatoriamente pela citocina IL6.
em dois grupos
de 11 pessoas:
Grupo EPA e
Grupo DHA.
Carney et al. | Ensaio Clinico | 144  pacientes | 50 mg/dia de | 10 EPA ndo superou
(2019) Randomizado com transtorno | sertralina associados | semanas o placebo na
depressivo a 2 g/dia de EPA ou reducdo dos
maior e com (ou | placebo (6leo de sintomas
em alto risco | milho). depressivos  ou
para) doenca ansiedade.
arterial Sintomas
coronariana gastrointestinais e
(DACQ). neurologicos
foram  comuns.
Trés desisténcias
no grupo EPA por
intolerancia
gastrica grave.
Gabbay et al. | Ensaio clinico | 51 adolescentes | Monoterapia com | 10 O Omega-3 nao
(2018) randomizado (12 a 19 anos) | acidos graxos 6mega- | semanas foi superior ao
com Transtorno | 3 (EPA e DHA na placebo na
Depressivo proporgao 2:1), com redugdo da
Maior (TDM); | dose inicial de 1,2 gravidade da
48 iniciaram o | g/dia e maxima de depressao,
tratamento: 21 | 3,6 g/dia anedonia,
no grupo irritabilidade  ou
omega-3 e 27 no suicidalidade
grupo placebo
Guu et al. Ensaio Clinico | Painel de | Consenso  (Delphi) | Minimo Sintomas
(2019) Randomizado especialistas para uso clinico de | de 8 | gastrointestinais
(diretrizes omega-3 (EPA/DHA) | semanas. (ndusea, gosto de
voltadas  para [ no tratamento da peixe) e
pacientes com | depressdo. dermatologicos
TDM). leves. Pequenas
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alteracdes em
biomarcadores

(aumento de LDL
e glicemia; queda
de hemoglobina),
geralmente  sem
gravidade clinica.

cronica de baixo
grau (hs-CRP >
3 nug/mL)

para DHA de 3,9:1

Jiang et al. Ensaio Clinico | 108  pacientes | Trés grupos (1:1:1): | 12 Nao houve
(2018) Randomizado adultos com | 2g de o6leo de peixe | semanas diferencas
insuficiéncia (400/200 EPA/DHA); significativas
cardiaca cronica | 2g de EPA quase entre 0S grupos
(CHF) e | puro; ou placebo nas medidas
transtorno (6leo de milho) gerais de
depressivo depressdo (HAM-
maior (MDD). D e BDI-).
Foram relatados
efeitos colaterais
como odor de
peixe,  nauseas,
desconforto
gastrointestinal,
diarreia e
erupgoes
cutaneas. Ocorreu
uma morte
durante o estudo.
Lamon-Fava | Ensaio clinico | 61 pacientes | Suplementagdo  de | 12 o estudo
et al. (2023) | randomizado com Transtorno | EPA (acido | semanas menciona uma
Depressivo eicosapentaenoico) alta taxa de
Maior (TDM) | em quatro bragos: 1 resposta ao
ndo  psicotico, | g/dia, 2 g/dia, 4 g/dia placebo (40%) ¢ a
indice de massa | ou placebo (6leo de presenca de ndo-
corporal (IMC) | soja). As capsulas de respondedores
> 25 kg/m? e | EPA continham uma (pacientes que
inflamag@o propor¢do de EPA ndo atingiram a

reducdo de > 50%
na escala de
depressdao  IDS-
C30) em todos os
grupos de dose
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Walther et al.
(2025)

Ensaio Clinico
Randomizado

Um total de 237
criangas e
adolescentes (8
a 17 anos),
divididos em
110 casos com
Transtorno

Depressivo

Maior (TDM)
de gravidade
moderada a alta
e 127 controles
saudaveis.

Os participantes com

TDM foram
aleatorizados  para
receber

suplementagdo de
acidos graxos 6mega-
3 (43,6%) ou placebo
(56,4%). Todos os
pacientes foram
tratados conforme as
diretrizes S3 para
depressao.

36
semanas

Efeitos do dmega-3 como terapia adjuvante em pacientes
com transtorno depressivo maior.

(0] desfecho
negativo mais
resumido do
estudo ¢é que
criangas e
adolescentes com
depressdo
apresentam niveis
reduzidos de
cortisol e
anandamida

(AEA) no cabelo
em comparagdo a
jovens saudaveis.
Além disso, existe
uma relagdo
inversa:  quanto
menores os niveis
de cortisol, mais
graves tendem a
ser os sintomas
depressivos ao
longo do tempo.

Outrossim,
embora o uso do
omega-3  nestes
pacientes  tenha
como objetivo
biologico

restaurar a fluidez
das membranas e,

teoricamente,
facilitar a
sinalizagao
neuroquimica e
hormonal, 0s
resultados
clinicos recentes
trazem ressalvas
importantes.
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Wu et al. Ensaio Clinico | 60 adultos (18- | 3,2 g/dia de dmega-3 | 12 Néo houve
(2024) Randomizado 65 anos) com | (2,1 g EPA + 1,1 g | semanas diferenca
transtorno DHA) como significativa nas
depressivo monoterapia ou taxas de remissdo
maior (TDM) placebo (6leo de soja) e de resposta
clinica entre os
grupos. Houve
quatro
desisténcias  no
grupo
intervengao,

sendo uma por
risco de suicidio e
trés por ma
adesao.
Observou-se
aumento no nivel

de TTPA
(marcador de
coagulacdo),
embora sem
prejuizo  clinico
relatado.

Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

A avaliagdo do risco de viés, detalhada no Quadro 3, conduzida por meio da ferramenta RoB
2, demonstrou que a maioria dos estudos selecionados apresenta um rigor metodologico satisfatorio
para embasar as evidéncias desta revisdao. No que tange ao dominio do processo de randomizagao,
observou-se predominancia de baixo risco de viés, refletindo o uso adequado de métodos de
ocultacdo da alocagdo. Quanto aos desvios de intervencdes pretendidas, a maior parte dos estudos
também manteve baixo risco de viés, favorecida pela ado¢do de delineamentos duplo-cegos e
controlados por placebo, os quais minimizar interferéncias relacionadas ao conhecimento da

intervengdo por participantes e pesquisadores.

Em relacdo aos dados ausentes de desfechos, predominou baixo risco de vi€s, indicando
adequada conducdo e acompanhamento dos participantes ao longo das intervengdes. Entretanto,
alguns estudos apresentaram ‘“‘algumas preocupacdes” devido a perdas amostrais clinicamente
relevantes, especialmente por intolerancia gastrica grave a suplementacdo de EPA e riscos de

segurang¢a.

E os de mensuracdo do desfecho e selecdo dos resultados relatados todos obtiveram
classificagdo de baixo risco. Esses ensaios utilizaram instrumentos validados e padronizados
internacionalmente para avaliar a gravidade depressiva, como as escalas HAM-D, BDI-II, CDRS-R
e IDS-C30, e relataram seus resultados de forma condizente com os protocolos e objetivos

previamente estabelecidos.
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Quadro 3: Avaliacio do risco de viés dos estudos selecionados nesta pesquisa conforme

escala de RoB-2.

Autores/ D1: Viés D2: Viés D3: Viés D4: Viésna | D5: Viés na | Classificacdo
Ano decorrente do devido a devido a mensuracao | selecao dos Global
processo de desvios das dados do desfecho resultados
randomizacio intervencoes faltantes do relatados
pretendidas desfecho
Berger et | Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Baixo risco
al.
(2022)
Borsini | Algumas Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Algumas
et al. preocupagdes preocupagdes
(2021)
Carney | Baixo risco Baixo risco Algumas Baixo risco Baixo risco | Algumas
et al. preocupagoes preocupagdes
(2019)
Gabbay | Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Baixo risco
etal.
(2018)
Guu et | Alto risco Alto risco Algumas Baixo risco Baixo risco | Alto risco
al. preocupagdes
(2019)
Jiang et | Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Baixo risco
al.
(2018)
Lamon- | Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Baixo risco
Fava et
al.
(2023)
Walther | Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Baixo risco
etal.
(2025)
Wu et al. | Baixo risco Baixo risco Algumas Baixo risco Baixo risco | Algumas
(2024) preocupagoes preocupagdes

Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

Revista da Faculdade de Ciéncias Medicas da Paraiba
Journal of the Faculty of Medical Sciences of Paraiba

36

n. 04, v.10. 202S. p. 24-48



Efeitos do dmega-3 como terapia adjuvante em pacientes

Lucena, AP.; Aratjo, LVE.; Soares, CLF.; Bandeira Segundo, MS.; R .
com transtorno depressivo maior.

Dantas, IMCO.; Guedes, PN.; Milena Nunes Alves de Sousa, MNA

Figura 2: Avaliacao do risco de viés dos estudos selecionados nesta pesquisa conforme

escala de RoB-2.

Study ID Overall

Berger et al. (2022) @ Lowrisk
Borsini et al. (2021) ! Some concerns
Carney et al. (2019) ' High risk

Gabbay et al. (2018)
Gul et al. (2019) D1  Randomisation process
Jiang et al. (2018) D2  Deviations from the intended interventions
Lamon-Fava et al. (2023) D3 Missing outcome data

Walter et al. (2025) D4  Measurement of the outcome

000000 - @
POPOOOPO K
- 900 -9 -0@x
P0POPOPOOE
POPOIOOOOE
- 90000 - - @

Wu et al. (2024) D5  Selection of the reported result

Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

Para avaliar a qualidade dos artigos incluidos no estudo, utilizou-se o sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que analisa fatores
relacionados a qualidade da evidéncia e a for¢a das recomendacdes em saude. Como os estudos
avaliados s3o predominantemente ensaios clinicos randomizados (ECRs), estes iniciam com
classificacdo de evidéncia alta, podendo sofrer rebaixamento conforme limitacdes metodologicas,
inconsisténcia dos resultados, imprecisdo, vieses ou presenca de fatores confundidores, além de
poderem ser mantidos ou reforcados diante de magnitude de efeito relevante, conforme
demonstrado na tabela a seguir. O sistema classifica a confianca nos achados em quatro niveis: alta,

moderada, baixa e muito baixa, auxiliando na interpretacao clinica dos resultados.

O quadro 4 apresenta a classificagdo dos estudos segundo os critérios do sistema GRADE.
Observa-se que 11,1% dos estudos obtiveram classificagdo alta (n=1), demonstrando maior robustez
metodologica e consisténcia dos achados. A maior parte dos artigos apresentou classificagao
moderada (44,4%; n=4), incluindo também estudos classificados como moderada/alta e baixa a
moderada, refletindo qualidade metodoldgica intermediaria. Além disso, 22,2% dos trabalhos foram
classificados como baixa (n=2), principalmente devido as limitacdes como amostras reduzidas, altas

taxas de abandono, efeito placebo elevado e restricdes metodologicas.
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Quadro 4: Avaliacio da qualidade dos estudos selecionados nesta pesquisa conforme

escala do sistema GRADE - fatores relacionados ao aumento da evidéncia

Autores/Autor Grande Grande dose- Confundidores ou vieses | Nivel de evidéncia de
Magnitude do resposta que reduziria o efeito acordo com os
Efeito encontrado critérios do sistema
GRADE
Berger et al. Nao. As Nao evidenciado. Alta taxa de abandono (168 Moderada/Alta
(2022) trajetérias de Doses estratificadas | de 257) e uso de medicagao
sintomas por idade ndo antidepressiva de resgate
depressivos mostraram

foram similares
entre 0s grupos

gradiente de
eficacia superior

Borsini et al.

Sim. Demonstrou

Naio avaliado

Tamanho amostral reduzido

Baixa a Moderada

(2021) redugdo clinicamente. O (n=22) e auséncia de um
significativa no estudo comparou brago placebo no
HAM-D (ex: doses fixas de EPA | componente clinico, sendo
EPA de 25,7 para | (3g) e DHA (1,4g) | um estudo majoritariamente
9,3) com grandes | para validar in vitro
tamanhos de mecanismos
efeito (Cohen’s d | moleculares
=0,73-0,75)
Carney et al. Nao. Nao houve | Néo avaliado. O Alta taxa de melhoria Moderada.
(2019) diferenga estudo utilizou espontanea ou efeito
significativa entre | apenas uma dose placebo em ambos os
o EPA (2g/dia) e | fixa de EPA bragos do estudo
o placebo no
tratamento da
depressdo
(p=0,22).
Gabbay et al. Nao. O 6mega-3 | Nao evidenciado. Amostra pequena e alta Baixa
(2018) ndo foi superior | Embora doses resposta ao placebo no
ao placebo em variadas tenham grupo controle
adolescentes sido usadas, ndo
(p=0,63) houve gradiente de
resposta claro
Guu et al. (2019) | Sim. Relata que o | Sim. Recomenda Falhas metodoldgicas em Alta

efeito ¢ maior em
pacientes com

que a eficacia ¢
maior com razoes

metanalises anteriores,
como inclusdo de estudos

diagnostico de EPA/DHA > 2:1 | que usavam "comer peixe"
clinico formal e doses de 1-2g de | como intervencao ou
(DSM) em EPA liquido diagndsticos por

compara¢do com
sintomas leves
(tamanhos de
efeito de 0,23 a
0,56)

questionarios autorreferidos
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Jiang et al. (2018) | Nao. Sem Nao observado. Estudo piloto com baixo Baixa
diferenca Nao houve poder estatistico para
significativa nas | diferenca entre as | detectar efeitos clinicos
medidas globais | duas formulagdes | pequenos
de depressdo de 6mega-3
entre 6mega-3 ¢ | testadas
placebo
Lamon-Fava et | Sim. Observou-se | Sim. Identificou-se | Trata-se de uma analise Moderada
al. (2023) uma taxa de que a dose de secundaria com amostra
resposta de 64% | 4g/dia foi mais reduzida por subgrupo, o
no grupo de eficaz que as de 1g | que pode enviesar os
4g/dia contra e2g resultados
40% no placebo
Walther et al. Nao. O estudo Nao avaliado. O Comorbidades (TDAH, Moderada
(2025) foca em foco foi na ansiedade), uso prévio de
biomarcadores ¢ | trajetoria psicoterapia/medicagdo e a
ndo encontrou longitudinal de faixa etaria restrita (8-17
efeito da biomarcadores anos) que limita a
suplementagdo de | (cortisol e AEA) generalizacdo
omega-3 nos sob uma
niveis de cortisol | intervengao
ou anandamida padronizada
em comparacao
ao placebo
Wu et al. (2024) | Sim. Demonstrou | Nao avaliado. Foco | Tamanho amostral pequeno Moderada
redugio na eficacia da (n=60) e natureza de estudo
significativa na monoterapia com piloto
escala de dose tnica
depressao HRSD
comparado ao
placebo
(p=0,014)

Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

No quadro 5, levou-se em consideragdo os fatores que reduzem

o nivel de evidéncia,

especialmente em ensaios clinicos randomizados (ECRs), os quais se dividem em cinco categorias e

mantém a classificacdo variando de muito baixo a alto. Com relagdo as limitagdes metodologicas,

88,9% dos artigos (n=8) apresentaram algum tipo de limitacdo, incluindo alta taxa de abandono,

estudos piloto, amostras reduzidas, desenho monocéntrico, andlise secundaria de dados e

impossibilidade de isolar completamente os efeitos da intervencao.

Entre as inconsisténcias, 88,9% dos trabalhos (n=8) ndo registraram inconsisténcia nos

resultados, indicando relativa homogeneidade entre os achados. Apenas 11,1% dos artigos (n=1)

relataram inconsisténcia, associada a resultados conflitantes em casos de depressdo leve. Quanto a

evidéncia indireta, 100% dos estudos (n=9) apresentaram algum grau de evidéncia indireta,

principalmente por populagdes muito especificas, como adolescentes, pacientes com insuficiéncia

cardiaca, doenga coronariana ou amostras restritas a contextos clinicos particulares.
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Com relagdo a imprecisao, 55,6% dos artigos (n=5) demonstraram baixa imprecisdo, devido
a amostras consideradas adequadas ou planejamento estatistico robusto. Em contrapartida, 44,4%
dos estudos (n=4) apresentaram maior imprecisdo, associada principalmente ao tamanho amostral
reduzido e consequente menor poder estatistico. Ademais, o grupo predominante, correspondente a
77,8% da amostra (n=7), ndo apresentou viés de publicacdo detectado, enquanto 11,1% (n=1)
apontaram evidéncia de viés de publicagdo e 11,1% (n=1) foram classificados como risco geral para

a area de pesquisa.

Por fim, o padrao geral de qualidade mostrou predominancia de evidéncias moderadas e
altas. Cerca de 44,4% dos estudos (n=4) foram classificados como alta qualidade, 33,3% (n=3)
como moderada, enquanto 22,2% (n=2) apresentaram qualidade baixa, principalmente em razio de

imprecisao amostral e limitagdes inerentes ao desenho piloto.

Quadro 5: Avaliacdo da qualidade dos estudos - fatores responsaveis pela diminuicao

do nivel de evidéncia (GRADE)

Autores/Ano | Limitacoes | Inconsisté | Evidéncia | Imprecisdo Viés de Qualidade
Metodologi ncia Indireta Publicacdo | (GRADE)
cas
Berger et al. | Permissdo Nao Populagdo Planejado Citado Alta
(2022) de uso de observada | pediatrica para N=220 | como risco
antidepressi | no desenho. | especifica para garantir | geral para a
VoS (8-17 anos). | poder area de
concomitant estatistico. pesquisa.
es pode
mascarar o
efeito
isolado.
Borsini ef al. | Componente | Ndo Grande parte | Sim. Apenas | Nédo Muito
(2021) clinico observada. | dos dados 22 pacientes | detectado. | Baixa
muito vem de no brago
pequeno; culturas clinico.
foco celulares,
majoritario nao de
em pacientes.
experimento
S in vitro.
Carney et al. | Altataxa de | Nao Populagao Nao (N=144, | Nao Alta
(2019) resposta ao | observada. | muito estudo bem detectado.
placebo especifica dimensionad
(melhora (pacientes 0).
significativa com doenca
em ambos coronariana)
0S grupos). )
Gabbay et al. | Alta Nao Focado Sim. Amostra | Nao Baixa
(2018) resposta ao | observada. | apenas em reduzida detectado.
placebo e adolescentes | (N=48),
curta diminuindo o
duragéo (10 poder
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semanas). estatistico.
Guu et al. Falhas em Relata Baseado em | Dependente | Sim. Alta
(2019) metanalises | resultados | revisdes de |da Aponta
citadas, conflitantes | estudos variabilidade | evidéncias
como em casos diversos dos ClIs nas de viés de
diagnosticos | de (evidéncia metandlises | publicacdo
autorreferid | depressdo | de Nivel 1 e | revisadas. na literatura
0s em leve. 2). geral de
estudos omega-3.
primarios.
Jiang et al. | Estudo Nao Populacao Sim. Baixo Nao Baixa
(2018) piloto; observada. | restritaa poder para detectado.
pacientes pacientes detectar
podem ter com efeitos
"adivinhado insuficiéncia | clinicos
" a alocagdo cardiaca pequenos
devido ao cronica. (N=108).
odor de
peixe.
Lamon-Fava | Trata-se de | Nao Uso de Sim. Nao Moderada
et al. (2023) |uma analise | observada. | marcadores | Tamanho detectado.
secundaria biologicos amostral
de dados de (mediadores | pequeno por
um ensaio lipidicos) subgrupo
anterior. como (N=45).
desfecho
substituto.
Walther ef al. | Alta taxa de | Ndo Foco em Nao (N=257, | Nao Moderada
(2025) abandono/pe | observada. | biomarcador | amostra total | detectado.
rda de es (cortisol ¢ | robusta).
seguimento anandamida)
(168 de em vez de
257). apenas
escalas
clinicas.
Wu et al. Estudo Nao Monoterapia | Sim. Nao Moderada
(2024) piloto observada. | em uma Tamanho detectado.
monocéntric populagdo amostral
0. taiwanesa limitado
especifica. (N=60).

Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

O uso do 6mega-3 como adjuvante no tratamento do TDM fundamenta-se na tese de que a
depressao gera estresse oxidativo que aumenta a inflamagao, e a inflamacgao, por sua vez, altera o
cérebro para manter o estado depressivo, ou seja, caracteriza a depressdo como um estado de

inflamacao sistémica de baixa intensidade. Com isso, a acao antioxidante ¢ seu efeito na redugao de
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citocinas pro-inflamatorias e na sintese de mediadores de resolucao (resolvinas), poderiam ser

capazes de interromper a manutencao desse quadro, conforme discutido por Serhan (2005).

Apesar disso, Borsini et al (2021) discutiram acerca do uso diario de doses significativas de
EPA ou DHA, dois dos principais tipos de 6mega 3- todavia, os autores constataram que mesmo em
doses sistematicas a neurogénese (células Map2+) induzida por IL 6 ndo foi reduzida, nem o
aumento da apoptose (células CC3+) causado por IFN-o. Além disso, o estudo pesquisou
especificamente o papel do DHA, e relatou que este nao foi capaz de prevenir o aumento da
apoptose induzido especificamente pela citocina IL6. Em outros termos, os achados demonstram
que, mesmo com doses importantes de acidos graxos, héd persisténcia do estado inflamatério ¢ da
neurotoxicidade. Assim, € possivel aferir que a suplementagdo proposta apresenta limitagdes na
interrupcao do ciclo de feedback inflamatorio que sustenta o quadro depressivo em modelos de

estresse imunolédgico (Su et al., 2014).

A vista disso, fundamenta-se a hipotese da plausibilidade do 6mega-3 para amenizar
quadros depressivos. Todavia, a maioria dos estudos em pauta apresenta evidéncias contrarias as
ideias estabelecidas, seja pela auséncia de efeitos superiores ou pela predominancia de efeitos
adversos variados decorrentes da suplementagdo lipidica. Berger et al. (2017) demonstraram que o
uso de O6mega-3, mesmo quando associado ao DHA e a psicoterapia padrdo, ndo foi capaz de
superar os efeitos do placebo na reducdo dos sintomas ou na taxa de remissdo. Da mesma forma,
Lamon-Fava ef al. (2023) observaram uma taxa de resposta ao placebo de 40%, o que reiterou a
falta de superioridade da intervengdo com Omega-3 sobre o placebo na mitigagdo dos sintomas

depressivos.

Tal desfecho encontra evidéncias no questionamento da Hipotese das Monoaminas,
discutido por Moncrieff et al. (2023), que demonstraram a auséncia de evidéncias convincentes de
que a depressdo seja causada por baixos niveis ou atividade reduzida de serotonina. Nesse contexto,
as hipdteses que sustentam que o aumento na fluidez das membranas neuronais resultaria em
beneficio terapéutico perdem for¢a, uma vez que a base neuroquimica que deveriam otimizar €

colocada em xeque (Figueiredo, 2009).

Outro fator determinante para a falha terapéutica na suplementacdo com acidos graxos poli-
insaturados ¢ a incidéncia significativa de efeitos adversos durante o tratamento. Essa limitag¢ao
torna-se evidente nos achados de Carney et al. (2019), nos quais foi reportada uma alta prevaléncia
de efeitos gastrointestinais, tais como nduseas e regurgitacdes com sabor residual de peixe, além da
constatagcdo de sintomas neuroldgicos adversos. Em consonancia com tais achados, Wu et al. (2024)
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relataram desisténcias motivadas pelo risco de suicidio, o que refor¢a a eficacia limitada da
suplementagdo no manejo dos sintomas depressivos. Essa insuficiéncia terapéutica é corroborada

pela auséncia de diferengas significativas nas taxas de remissao entre os grupos clinicos analisados.

Por esse motivo, pacientes de um dos grupos do estudo optaram pela desisténcia apos
apresentarem intolerancia gastrica grave. Em adi¢do a isso, Guu et al (2019) encontraram os
mesmos achados supracitados e, em adicdo a isso, constataram reagdes dermatologicas leves e
alteracdes em biomarcadores, como o aumento de Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL) e da
glicemia. Adicionalmente, verificou-se o declinio da hemoglobina em pacientes especificos e um
aumento no Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA), embora tais achados laboratoriais
ndo tenham apresentado repercussdes clinicas imediatas, essas variagdes demonstram a
potencialidade da suplementagdo de causar alteracdes em nivel metabdlico e hematoldgico

sistémico (Araujo et al., 2011; Naeni ef al., 2020; Wu et al, 2024).

Ademais, os acidos graxos poli-insaturados exercem um papel crucial na modulacdo da
fluidez das membranas neuronais. Essa dinamica ¢ particularmente relevante quando contrastada
com a principal tese de Schildkraut: a Hipotese das Monoaminas, que possui umas das principais
etiopatogenias dos transtornos depressivos. Essa tese atribui a depressio a um déficit de
neurotransmissores na fenda sindptica. Uma membrana menos fluida pode comprometer a
conformacdo espacial e a mobilidade lateral de receptores transmembranares, como os de
serotonina e dopamina. Consequentemente, mesmo na presenca de niveis adequados de
monoaminas, a sinalizacdo intracelular torna-se ineficiente devido a dificuldade de acoplamento
entre o neurotransmissor € seu receptor 'estaticamente' impedido pela rigidez da membrana. Esse
fendmeno cria uma resisténcia biolodgica que pode ndo apenas agravar os sintomas depressivos,

como também limitar a eficacia terapéutica dos antidepressivos convencionais (Aragjo, 2011).

Os achados de Walther et al. (2025) desafiam a visdo classica da psiquiatria biologica, que
tradicionalmente associa estados depressivos a hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA) e ao consequente hipercortisolismo. Em pacientes pediatricos registrou-se o oposto: niveis
reduzidos de cortisol e anandamida (AEA) capilares, sugerindo uma "exaustao" ou downregulation
do sistema apés estresse prolongado. Essa escassez de sinalizadores biologicos torna a fluidez da
membrana celular critica, pois a mobilidade e o acoplamento dos receptores aos poucos ligantes

disponiveis dependem diretamente da integridade desse ambiente lipidico.

Dentro dessa perspectiva etiopatogénica, a suplementacdo com dmega-3 justificaria-se pela
melhora na sinalizag@o celular e na restauracdo da dindmica das membranas neuronais. Contudo,
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evidéncias recentes trazem ressalvas criticas, demonstrando que a administragao de 1,5 g/dia do
acido graxo nao superou o efeito do placebo na redu¢do da sintomatologia depressiva, evidenciando
que a correcdo mecanica da membrana pode ser insuficiente diante da complexa desregulagdo

neuroendocrina observada no TDM pediatrico (Heron et al., 1980).

No que diz respeito a investigacao de resultados clinicos neutros em populagdes especificas,
a eficacia do 6mega-3 como monoterapia em adolescentes com TDM ndo demonstrou superioridade
estatistica em relagdo ao placebo na reducdo da gravidade da depressdo, anedonia, irritabilidade ou
suicidalidade. Embora os grupos tenham apresentado melhora significativa na irritabilidade e na
anedonia, esses achados sugerem que a robusta resposta ao placebo, frequentemente observada em
ensaios pediatricos, pode mascarar eventuais beneficios bioldgicos da substancia (Gabbay et al.,
2018). Tal desfecho reforca a ideia de que a modulagdo isolada de 4cidos graxos parece insuficiente
para o manejo agudo do transtorno nessa faixa etaria, cujos sintomas podem estar mais
intrinsecamente ligados a outras disfun¢des neuroendécrinas do que propriamente aos niveis séricos

de AGPIs (Osuna et al., 2024; Walther et al., 2025).

De forma andloga, o ensaio OCEAN, explorou o uso da suplementagdo em uma populagao
clinicamente complexa: adultos com insuficiéncia cardiaca cronica e TDM. Embora a intervencdo
tenha resultado em um aumento significativo e dose-dependente dos niveis de EPA e DHA nas
membranas das hemadcias, ndo foi observada uma reducdo superior dos sintomas depressivos
globais (medidos pelas escalas HAM-D e BDI-II) em comparagdo ao placebo apos 12 semanas. No
entanto, analises exploratorias indicaram que o aumento dos indices de d6mega-3 correlacionou-se
com a melhora de sintomas depressivos cognitivos € do funcionamento social (Jiang et al., 2018).
Esses dados sugerem que, mesmo quando a suplementagdo atinge os alvos biologicos, o beneficio
clinico pode manifestar-se de forma heterogénea, favorecendo dominios especificos da

funcionalidade e cognicdo sem necessariamente alterar o escore total de gravidade afetiva.

Assim, em individuos com depressdo e fendtipo pro-inflamatorio, a suplementagdo parece
favorecer aspectos motivacionais intrinsecamente vinculados a fungdo cognitiva, sem que isso
represente, obrigatoriamente, uma atenuacao global e uniforme da psicopatologia depressiva (Mac
Giollabhui et al., 2023). De modo anélogo, em pacientes deprimidos recém-diagnosticados e
virgens de tratamento farmacoldgico (drug-naive), observou-se melhora em componentes
cognitivos isolados, como a memoaria imediata, refor¢ando a premissa de que o beneficio clinico do
omega-3 pode estar circunscrito a subdominios funcionais e cognitivos, sem alterar de forma ampla

a gravidade afetiva total (Xue et al., 2024).
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Este estudo possibilitou avaliar o papel da suplementacdo de Omega-3 como terapia
adjuvante no TDM, correlacionando-o as evidéncias sobre as fisiopatologias propostas para a
sindrome. Apesar da plausibilidade teorica, a intervengdo falhou em demonstrar eficacia clinica
superior ao placebo, cendrio associado ao questionamento das bases neuroquimicas da depressdo e a
incidéncia de efeitos colaterais. Os resultados dos ensaios clinicos randomizados analisados
revelaram que tanto o uso isolado de EPA quanto as combinagdes de dleo de peixe nao promoveu
reducdes significativas nos escores de gravidade depressiva em diversas subpopulagdes, incluindo

criangas, adolescentes e pacientes com comorbidades cardiacas.

Todavia, apesar de ndo reduzir a gravidade global da depressdo, o 6mega-3 atua como um
modulador seletivo que aprimora a motivagao e os processos cognitivos. Nesse sentido, o beneficio
da intervencdo ¢ pontual e especifico, sendo indicado para pacientes com comprometimento

funcional em vez de ser adotado como um tratamento antidepressivo de amplo espectro.

Portanto, ndo ha suporte cientifico robusto, até o momento, para a recomendacao rotineira
do Omega-3 como estratégia de potencializagdo do tratamento padrdo para o TDM. Futuras
investigacdes devem focar na identificacdo de perfis especificos que possam beneficiar-se da
intervencao, bem como na compreensao mais profunda dos mecanismos que conectam a nutri¢do a

integridade neurofuncional.
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