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RESUMO

Estudos epidemioldgicos e dietéticos tém mostrado que a deficiéncia nutricional dos
acidos graxos poli-insaturados 6mega 3 (AGPIs ®-3) esta inversamente relacionada a
prevaléncia e severidade da depressao. A suplementagdo com AGPIs ®-3 durante
periodos criticos do desenvolvimento do sistema nervoso central pode atenuar riscos
de prejuizos cognitivos e psicopatologias. O presente estudo investigou, através de
testes comportamentais e analises neuroquimicas, o papel da suplementagao com 6leo
de peixe, rico em ®-3, sobre o comportamento depressivo de ratos adultos cujas maes
foram suplementadas durante gestagdo e lactagdo. Noutra linha de investigagao,
pacientes parkinsonianos diagnosticados depressivos tratados ou n&o com
antidepressivos receberam capsulas de 6leo de peixe ou placebo durante 03 meses.
Os pacientes foram avaliados pelas escalas de MADRS e Back antes e apés
suplementagdo. Os achados destas investigagdes corroboram e expandem o conceito
de que a suplementacdo com oleo de peixe produz efeitos antidepressivos.
Palavras-chave: Depress3o. Oleo de peixe. Acidos graxos 6mega-3.

——

A depressao maior, comumente chamada apenas de “depressdo” € o mais
comum dentre os disturbios psiquiatricos, com uma elevada taxa de prevaléncia
durante a vida, e duas vezes mais comum em mulheres do que em homens (Albert e
colaboradores, 2010). A Organizagao Mundial de Saude (OMS) estima que em 2020 a
depressdo sera a segunda maior causa de incapacitacdo atras das doencgas
cardiovasculares, e sera a primeira em regides em desenvolvimento (Lin e
colaboradores, 2010).

Desde 1960, é diagnosticada de acordo com os critérios sintomaticos do
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) - quarta edi¢cdo
revisada em 2000 (DSM-IV-TR, 2000). De acordo com o DSM-IV, a depressdo maior
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caracteriza-se por um ou mais episddios depressivos, com pelo menos 2 semanas de
humor deprimido ou perda de interesse na maior parte das atividades acompanhados
de ao menos quatro sintomas adicionais de depressao, que incluem sentimentos de
desesperanca, desvalia, culpa, desamparo, associados a alteragcdes de apetite e sono,
fadiga, retardo ou agitagéo psicomotora, diminuicdo do desempenho sexual, dificuldade
de concentracdo e raciocinio e pensamentos recorrentes sobre morte, com ou sem
tentativas de suicidio (DSM-IV-TR, 2000).

Muitos estudos pré-clinicos e clinicos indicam que disturbio no sistema
serotoninérgico tenha papel importante no desencadeamento da doenga, no entanto
outros neurotransmissores, como a noradrenalina e dopamina também estdo
envolvidos (Nestler & Carlezon, 2006). Esta é a “hipotese monoaminérgica da
depressao”, sendo a mais aceita atualmente em termos neurobioldgicos. A associagcao
do disturbio a deficiéncia das monoaminas é fundamentada em resultados de exames
bioquimicos que detectaram baixos niveis de noradrenalina e serotonina no sangue, na
urina e no liquor de pacientes com depressdo. Outro fator que corrobora essa teoria é
que o tratamento, com inibidores da enzima monoaminooxidase (IMAOs) e com drogas
que inibem a recaptagcdo desses neurotransmissores, como 0s antidepressivos
triciclicos e os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina e/ou da noradrenalina
sdo eficazes no tratamento da doenga (Sadock e Sadock, 2007). Complementando
esta hipétese, ha o fato de que a menor expressédo de receptores serotoninérgicos 5-
HT1a encontrados em areas como hipocampo, cortex pré-frontal e cortex entorrinal,
relaciona-se a sintomas depressivos e risco de suicidio.

Ainda, ha a hipoétese das neurotrofinas, segundo a qual a diminuigdo do fator
neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF) tem papel fundamental na patogénese da
depressao (Klein e colaboradores, 2010). Foi observado que na depressdo ocorre
deficiéncia de BDNF, levando consequentemente a diminui¢do do volume hipocampal
(Klein e colaboradores, 2010).

Tratamentos alternativos para a depressdo com menos efeitos colaterais e de
facil acesso sdo investigados, entre eles a ingestdo de Acidos Poli-insaturados
(AGPIs), principalmente &cidos graxos da familia Omega-3.
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Os 4&acidos graxos a-linolénico (C18:3, ®-3) e linoléico (C18:2, »-6) sé&o
essenciais para fungdes celulares normais, e sao precursores para a sintese de acidos
graxos poliinsaturados de cadeia longa ®-3 e -6, respectivamente (Botham; Mayes,
2007). Os mamiferos ndo possuem as enzimas necessarias para de sintetizar os
acidos graxos da familia ©-3 e ®-6 a partir destes acidos graxos essenciais e, portanto,
devem ser obtidos através da alimentacéo (Botham; Mayes, 2007). Sdo encontrados -
3 principalmente em peixes de aguas frias profundas, como salmao, atum e truta, em
alguns vegetais como a linhaga, agrido, brocolis e espinafre, e em menor quantidade
em frutos do mar. Ja os acidos graxos ®-6 podem ser encontrados em 6leos vegetais
como de girassol, canola, milho e soja, no leite de cabra e vaca, no abacate, além de
na maioria das améndoas (Martim e colaboradores, 2006).

Os acidos graxos da familia o-3, estudados neste trabalho, sdo representados
pelos Acidos Eicosapentaenosico (EPA, 20:5 w-3) e Docosahexaenosico (DHA,22:6 w -
3). Destes o DHA é o AGPI ®»-3 que se encontra em maior concentragdo nas
membranas encefalicas alterando a estrutura e fungdo das mesmas (Broadhurst e
colaboradores, 2002).

Evidéncias na literatura indicam uma estreita relagao entre a ingestdao de AGPI
w-3 derivados de peixe e depressédo (de Vriese e colaboradores, 2003; Colangelo e
colaboradores, 2009), e estudos epidemioldgicos tém demonstrado que uma dieta rica
em acidos graxos poderia auxiliar na prevengao da depressao (Bourre, 2007).

Ao se avaliar o efeito da suplementagdo com acidos graxos w-3 sobre déficits
cognitivos e desordens psiquiatricas, estudos mostram que pacientes depressivos
apresentam diminuicdo de DHA nas membranas de eritrocitos, o que indica o
envolvimento destes acidos graxos com o possivel surgimento da depressao (Levant,
2006). Outros autores também sugerem que a depressao clinica possa estar
inversamente relacionada com a concentracdo de AGPI w-3 no sangue (Shiepers e
colaboradores, 2009).

Alguns pesquisadores acreditam que a redugdo nas concentragdes de AGPI w-
3 possa ser consequéncia de mudancgas significativas na dieta, as quais ocorreram

juntamente com o processo de industrializagdo nos ultimos 150 anos (Simopoulos,
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2006). Neste intervalo de tempo houve grande aumento na ingestdo de gorduras
saturadas, oOleos vegetais ricos em acido linoléico (w-6) e redugédo dos alimentos ricos
em AGPI w -3, tais como peixes de aguas frias e profundas (como a sardinha e o
salmao) e vegetais de coloracdo verde escuro. Logo, o balango correto entre AGPIs w-
3 e »-6 dentre os fosfolipidios € essencial para o funcionamento neural normal.

Em conjunto, estes resultados suportam a hipotética relacéo entre AGPI w-3 e
depressdao, e €& provavel que baixas concentracbes de AGPI w-3, causadas
principalmente por ingestdo reduzida dos mesmos, contribuam de alguma maneira,
para a susceptibilidade a depresséo (Sontrop e Campbell, 2006).

A ingestdo de DHA e EPA durante os periodos criticos do desenvolvimento do
sistema nervoso central (SNC) é essencial para a maturagao cortical e mielinizagao
neuronal, representando um risco diminuido para o desenvolvimento de
psicopatologias em jovens adultos (Borsonelo e Galduroz, 2008). O ultimo trimestre da
gestacéo e os primeiros meses de vida do bebé compdem um periodo de crescimento
cerebral intenso, com aumento de sinapses e arborizagdes dendriticas (Lauritzen, e
colaboradores 2001). O aumento de DHA é dependente exclusivamente da
transferéncia placentaria antes do nascimento (Little e colaboradores, 2007). A
amamentacdo pode ser recomendada como método preferido de alimentagao de
bebés, inclusive para prematuros, pois fornece acidos graxos poli-insaturados pré-
formados, mas apesar disso, a concentracdo de DHA no leite humano e
suplementagdes pos-natais podem ndo ser capazes de compensar um déficit de DHA
ocorrido durante a vida intra-uterina (Lapillonne; Jense, 2009).

Portanto, o presente trabalho representa a compilacdo de investigacbes
dedicadas a estudar o papel da suplementacdo com 6leo de peixe, rico em DHA e
EPA, durante as fases de gestagdo e lactagdo sobre o envolvimento do sistema
serotoninérgico em ratos Wistar adultos (da Silva et al., 2008; Vines et al., 2012; Pudell
et al., 2014.; Carabelli et al., 2014).

Para isto, ratas fémeas foram suplementadas com oleo de peixe durante
gestacédo e lactacédo e, a prole, mantida sem suplementagdo até a vida adulta, foi

submetida a testes comportamentais e analises neuroquimicas para quantificar os
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niveis do neurotransmissor serotonina, avaliar a expressdao de receptores
serotoninérgicos, assim como quantificar o fator neurotréfico derivado do encéfalo
(BDNF) no hipocampo e cortex cerebral (estruturas cerebrais afetadas no processo
depressivo). Para analisar o efeito antidepressivo do éleo de peixe utilizamos o teste de
natacdo forcada modificado e o modelo de depressdo da bulbectomia olfatéria. No
teste da natacédo forgcada modificado (uma das principais ferramentas experimentais
para a avaliacdo da atividade antidepressiva de drogas), o comportamento tipo
antidepressivo é representado por uma menor frequencia do comportamento de
imobilidade exibido pelos animais quando colocados em um cilindro contendo uma
coluna de agua de 30 cm. A analise dos comportamentos de natagao e escalada nos
sugere um envolvimento serotoninérgico ou noradrenérgico, respectivamente, do
composto que esta sendo estudado (Consoni e colaboradores, 2006). O modelo da
bulbectomia olfatéria bilateral tem sido amplamente utilizado, pois promove alteragdes
comparaveis as vistas em pacientes com depressdao maior em varios sentidos:
comportamentais, neuroenddcrinas, neurobiolégicas e neuroimunoldgicas (Primeaux;
Barnes; Bray, 2007).

Os achados desta investigagdo corroboram e expandem a nogdo de que a
suplementacdo com oleo de peixe durante periodos criticos do desenvolvimento do
sistema nervoso central produz efeito antidepressivo que envolve a neurotransmissao
serotonérgica. Estes resultados podem ser explicados pela diminuicao da imobilidade e
aumento da natagcdo no teste de natacdo forcada, além de acréscimo na
neurotransmissao serotoninérgica e nos niveis do BDNF, importante regulador da
sobrevivéncia neuronal. Corroborando o envolvimento do sistema serotoninérgico no
efeito antidepressivo do 6leo de peixe foi evidenciada a participagcao dos receptores
serotonérgicos 5-HT1A.

Outra linha de investigagcdo com objetivo de investigagado translacional analisou o
efeito da suplementagcdo com capsulas 6leo de peixe, 4 gramas ao dia (cada capsula
de 1 grama continha 180 mg de EPA e 120 mg de DHA) sobre pacientes
parkinsonianos diagnosticados com depressdo maior. Os pacientes foram distribuidos

em 4 grupos distintos recebendo capsulas de oleo de peixe ou placebo durante 3
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meses, que faziam uso ou ndo de medicagao antidepressiva. Os pacientes foram
avaliados quanto ao estado depressivo pela escala de depressdao de Montgomery-
Asberg (MADRS), Inventario de Depressao de Back e Impresséo Clinica Global (CGl)
antes a apos 3 meses de suplementacao.

Os pacientes portadores da Doenga de Parkinson apresentaram diminui¢cao
significativa destes sintomas apos o periodo de suplementagdo de 3 meses, sugerindo
o efeito antidepressivo dos AGPI da familia Omega-3. Interessantemente, a
suplementacado alterou o perfil lipidico da membrana dos eritrécitos dos pacientes

resultando na incorporagao significativa de DHA, fato que corrobora a conclusao acima.
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