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O papel da inflamacao e a influéncia da dieta e do omega 3
na prevenedo e no tratamento dos quadros depressivos

The role of inflammation and the influence of diet and omega 3 in the prevention
and treatment of depressive pictures

Vitoria Steffenello Avancini!

RESUMO

O dualismo entre saude fisica e mental vem sendo desfeito nos ultimos anos em virtude das novas descobertas neurocientificas. Vias
bioldgicas que ajudam a entender a relacdo entre transtornos psiquiatricos e habitos de vida tém sido estudadas. A ativacdo do sistema
imune, uma dessas vias, e a inflamacao cronica de baixo grau decorrente disso podem participar da génese de transtornos depressi-
vos, assim como de outras condi¢bes, podendo afetar até mesmo a producdo de neurotransmissores. Em muitas dessas condi¢oes,
observa-se a presenca de marcadores inflamatérios tanto a nfvel periférico quanto central. Varias intervengdes vém sendo propostas
para tratar os transtornos depressivos com componente inflamatério, e a dieta tem se mostrado um fator preventivo e terapcutico
adjuvante significativo. Uma dieta balanceada e livre de alimentos processados tem se mostrado util para reduzir a inflamagao cronica
e sutil de pacientes predispostos. A dieta mediterranea, a qual ja era vista como ideal por profissionais médicos de diversas areas, tem
sido estudada em psiquiatria e demonstra bons resultados. O uso de suplementos dietéticos e nutracéuticos, por sua vez, ¢ controver-
so. Entretanto, o 6mega-3 tem se mostrado benéfico para quadros depressivos, isso em razao, principalmente, de suas propriedades
anti-inflamatorias.
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ABSTRACT

The dualism between physical and mental health has been undone in recent years due to new neuroscientific discoveries. Biological pathways that help to
understand the relationship between psychiatric disorders and lifestyle habits have been studied. Activation of the immune system, one of these pathways,
and the resulting low-grade chronic inflammation may participate in the genesis of depressive disorders, as well as other conditions, and may even affect the
production of neurotransmitters. In many of these conditions, the presence of inflammatory markers is observed both peripherally and centrally. Several
interventions have been proposed to treat depressive disorders with an inflammatory component, and diet has been shown to be a significant preventive and
therapentic adjuvant factor. A balanced diet free of processed foods has been shown to reduce chronic and subtle inflammation in predisposed patients. The
Mediterranean diet, which was already seen as ideal by medical professionals from different areas, has been studied in psychiatry and shows good results. The
use of dietary supplements and nutracenticals, in turn, is controversial. However, omega-3 has been shown to be beneficial for depressive conditions, mainly
due to its anti-inflammatory properties.
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INTRODUGAO

Com o avanco das neurociéncias, tem sido possivel des-
fazer a crenca no dualismo entre saide fisica e mental, a
qual é comumente observada tanto em grupos profissio-
nais quanto na populagio geral. A sadde nao deve ser seg-
mentada, mas, sim, analisada de modo integral. E partindo
dessa perspectiva que hoje existem evidéncias consistentes
de que habitos de vida saudaveis sdo tteis para a preven¢ao
e até para o tratamento de doencas psiquiatricas.

Apesar de a relacio entre mente e cérebro ser marcada
por questoes filoséficas nao solucionadas, pois pode ser
reducionista pensar na experiéncia mental apenas como
fruto da atividade elétrica cerebral, sabe-se que a existéncia
desta relacio ¢é indiscutivel.

Historicamente, filésofos de grande relevancia corro-
boravam com este modo de se pensar na relacdo entre cot-
po, mente e cérebro. Segundo o filésofo Espinosa, mente
e corpo sio inseparaveis; ocorrem como processos parale-
los e devem ser pensados como uma unidade (JAQUET,
2011). Ja a licao de Hipdcrates, o “pai da medicina”, sobre
a construcio de uma boa saude, tem se mostrado um ar-
cabouco para o qual se retorna, apesar dos avangos far-
macoldgicos: uma boa alimentago, atividade fisica, sono
adequado e relacGes sociais bem vividas sio fundamentais
para se manter a sanidade fisica e mental.

Os fatores nutricionais vém sendo cada vez mais explo-
rados na psiquiatria e tém aberto espago para prevenir e
tratar uma gama de condi¢oes associadas a sadde cerebral.
Associagdes importantes tém sido estabelecidas entre qua-
lidade nutricional e saude mental, com a maior parte das
evidéncias indicando um efeito protetor de dietas sauda-
veis, em especial a dieta mediterranea, no humor deprimi-
do. Pesquisas mais recentes tém demonstrado um impacto
negativo de dietas nao saudaveis sobre a saide mental dos
jovens e adultos (LANCHANCE ef a/, 2018).

A compreensdo das vias bioldgicas que medeiam as re-
lacGes entre dieta, nutricio e saide mental tem feito com
que as intervencdes nesse ambito sejam mais certeiras,
apesar de ainda haver inimeros desafios. Os mecanismos
através dos quais essas relagdes ocorrem incluem respostas
inflamatérias e sistema imune, biologia oxidativa, plastici-
dade cerebral e eixo microbiota-cérebro-intestino (JACKA,
2019). Esses mecanismos sao o alvo de estudos e de inter-
vengdes nutricionais que hoje ja nio se restringem apenas
a um ou a outro nutriente especifico. A interacdo entre os
alimentos ¢ complexa, e a biodisponibilidade dos nutrien-
tes, quando consumidos dentro de um plano dietético hat-
monico, ¢ maior (JACKA, 2017).

As evidéncias tém mostrado que dieta e nutricdo sdo
tio importantes para a psiquiatria quanto para a cardiologia
e a endocrinologia. A satide do cérebro esta relacionada a
muitos nutrientes, incluindo: émega-3, vitaminas do com-
plexo B (particularmente folato e B12), colina, ferro, zinco,
magnésio, S adenosilmetionina, vitamina D e aminoacidos
(SARRIS et al, 2015). Suplementos sdo, muitas vezes, usa-

dos com o intuito de suprir a necessidade de nutrientes
presentes em quantidade insuficiente na dieta e, também,
pelo fato de a alimenta¢io e da mudanca de habito alimen-
tar ser um tema dificil de ser abordado com os pacientes.
No entanto, nutracéuticos e dieta nao sio equivalentes; o
uso de suplementos em satde mental é controverso, pois
poucos sdo os estudos de suplementos e nutracéuticos nos
transtornos de humor (RUCKLIDGE ef a/, 2013). Além
disso, um ensaio clinico randomizado recente desencora-
jou a prescricdo de uma combinag¢io de varios nutracéuti-
cos por esta ter sido considerada infetior ao placebo (SAR-
RIS et al, 2018).

Embora abordagens farmacolégicas tenham trazido
melhora no tratamento dos transtornos mentais, o 6nus
dessas doencas continua aumentando em todo o mun-
do. Conforme dados da Organizacio Mundial da Sadde
(OMS), os transtornos mentais sao responsaveis por uma
proporcao significativa da carga global de doengas, sendo
a principal causa mundial de anos vividos com incapaci-
dade. Recomendacoes desse 6rgao apoiam a combinagao
de intervengoes psicolégicas ou psicossociais juntamente
com medicamentos, caso estes sejam necessarios, frisando
a associacio da combinacio a melhores resultados. Die-
ta e nutricdo podem influenciar, conforme pesquisas tém
constatado, tanto no risco do aparecimento quanto nos
desfechos das doengas mentais, podendo ser consideradas
intervengoes nao farmacoldgicas eficazes e de custo efeti-
vo para melhorar a satde mental, bem como a saude como
um todo (SARRIS ez a/, 2015).

Este trabalho ird se limitar — devido a complexidade do
tema — apenas ao papel da inflamacao e da ativagao do sistema
imune na prevencio, na origem e no tratamento de quadros
depressivos, mesmo que outros mecanismos que medeiam
a relacdo entre dieta-mente-cérebro também desempenhem
papel fundamental. Apesar de outras vias de mediacao possui-
rem relagGes diretas e indiretas entre si, ird se discorrer apenas
sobre a psiconeuroimunologia, com o propésito de mostrar
que a relacio entre saide mental e habitos de vida saudaveis
ndo ¢ tio simplista e pouco relevante como ainda é comum
se crer, pois, tradicionalmente, transtornos mentais eram tidos
como doengas restritas ao cérebro.

Serdao abordadas com maior énfase as repercussoes da
Dieta Mediterranea nos cuidados a sadde mental, tanto
pelo propésito do trabalho quanto pelos fatores expostos
anteriormente, ainda que o Omega 3 (por ser o nutracéuti-
co com base em evidéncias mais consistentes no tratamen-
to de transtornos depressivos) também va receber atencdo
especial (SARRIS ez a/, 2018). O trabalho ira se deter na
depressao, visto sua maior prevaléncia, apesar de muitos
outros transtornos estarem sendo estudados, apresentando
bons resultados com intervencdes dietéticas em diferentes
fases da vida.

Infelizmente, apesar das evidéncias relacionando quali-
dade da dieta e risco de transtornos mentais comuns esta-
rem aumentando, o estudo da nutricdo na psiquiatria ainda
¢ limitado em razdo de questdes metodoldgicas, como he-
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terogeneidade, confundimento residual, erros de medicao
e garantia de adesdo dietética em estudos de intervengao.
Entretanto, por ser ainda um campo de estudo novo e em
desenvolvimento, a perspectiva é a de que, futuramente,
estratégias nutricionais, assim como outros habitos de vida
saudaveis sejam mais valorizados e implementados na pra-
tica clinica.

REVISAO DE LITERATURA

A inflamacgao e suas repercussoes clinicas

Fatores genéticos e estilos de vida sdo os principais im-
pulsionadores de doengas inflamatérias cronicas nao trans-
missivels, as quais sa0 responsaveis por um grande nimero
de mortes nas sociedades ocidentais (CHRIST ez a/, 2018).
Dietas pouco saudaveis, sedentarismo, sono deficiente e
outros desencadeantes ambientais desfavoraveis podem
potencializar riscos genéticos, aumentar a taxa de eventos
cardiovasculatres e a suscetibilidade a outras doencas infla-
matorias cronicas (OPIE ez a/, 2015).

Diversos estudos tém investigado a influéncia de uma
variedade de estimulos inflamatérios também no cérebro
e no comportamento. J4 existem evidéncias de que a infla-
magio ¢ a liberagido de citocinas inflamatérias afetam cir-
cuitos cerebrais relevantes, contribuindo para a mudanca
comportamental (FELGER, 2018). Curiosamente, em um
estudo que examinou os mecanismos neurais que ligam o
baixo nivel socioeconémico e respostas inflamatérias ao
estresse social, foram encontradas altera¢cGes nos processos
do sistema imunologico e, especialmente, niveis elevados
de inflamacio, podendo fornecer um elo biolégico entre
status social inferior e condi¢bes fisicas e emocionais preca-
rias (MUSCATELL et af, 2016).

A inflamagao, que ocorre por uma alteragio do sistema
imunoldgico, pode afetar negativamente todos os aspec-
tos da funcdo do Sistema Nervoso Central (SNC), e esses
efeitos tém sido implicados nos estudos de varias doen-
cas psiquiatricas (MILLER, 2017). Meta-analises recentes
confirmaram que doengas mentais graves, incluindo trans-
torno depressivo maior, transtorno bipolar e esquizofre-
nia, estdo associadas a niveis aumentados de marcadores
inflamatérios periféricos e a inflamacao sistémica (FIRTH
et al, 2019).

A depressao afeta mais de 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo, o que representa uma prevaléncia global
de 7% para mulheres e 4% para homens (LASSALE ez a/,
2019). E uma das principais causas de incapacidade funcio-
nal e gera alto custo economico. Ademais, é uma condi¢ao
recorrente e que apresenta recidiva em boa parte dos casos.
Por esses motivos, € necessatio, a partir da identificagao de
fatores de risco e causais modificaveis importantes (como a
inflamacdo), entender como se dd o processo que leva aos
transtornos depressivos para melhor orientar os pacientes
e a populagdo quanto as intervencOes preventivas e tera-
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péuticas adjuvantes. Tais aspectos serdo abordados com
mais detalhes a seguir.

Ativagao do sistema imune, inflamacgao e depressao

Com os avancos das neurociéncias, a crenca de que as
doencas mentais ocorrem exclusivamente em nivel cere-
bral vem sendo substituida por um modelo mais dinamico
de interagdes complexas entre regides cerebrais e outros
sistemas do corpo. Embora outros transtornos mentais
também possam ter um componente imunoldgico, a de-
pressao ¢ o distirbio com o maior conjunto de evidéncias
relacionadas a imunidade. Hoje em dia, os estudos tém de-
monstrado que a inflamac¢do pode desempenhar um papel
importante na indug¢ao da depressao, bem como ser afetada
pelo estresse e pelos sintomas depressivos. Essa inflamagao
¢ aumentada em pacientes com transtornos relacionados
a0 humor devido a uma combinacdo de fatores de estilo
de vida que incluem dieta, exercicio e peso corporal, pro-
blemas de sono, viés inflamatério genético e exposi¢io a
estresse psicossocial e/ou trauma (BERK ¢7 a/, 2013).

A ativacdo imune inata e a liberacdo de citocinas infla-
matoérias afetam regides cerebrais que participam dos sis-
temas de recompensa e de sensibilidade a ameaca; essas
citocinas causam um impacto nos ganglios da base, no cor-
tex e nos circuitos motores, bem como afetam estruturas
relacionadas a0 medo e a ansiedade, incluindo amigdala,
insula e cortex cingulado anterior. Os efeitos da inflamacio
sobre essas regides do cérebro podem produzir respostas
comportamentais adaptativas e benéficas, as quais foram
necessarias durante a evolugao da espécie. A atividade mo-
tora diminuida auxiliaria na conservagio de energia e no
acumulo de recursos para combater infec¢des e curar feri-
das, e a maior vigilancia e sensibilidade a ameaca protegeria
contra futuros ataques ou traumas, algo que seria util em
ambientes hostis nos tempos ancestrais (FELGER, 2017).

Atualmente, entretanto, uma alta prevaléncia de pessoas
vive em um estado inflamatério cronico e de baixo grau.
Esse estado pode contribuir para o surgimento e a piora
dos transtornos mentais; ele acontece quando o sistema
imunolégico, em vez de ser ativado por um curto periodo
para ajudar o organismo a se recuperar de uma lesao ou
infecgdo, permanece a longo prazo funcionante, mesmo
que em um nivel menos intenso. As moléculas resultantes
desse processo inflamatério de baixo grau, a ativacdo da
imunidade mediada por células e a ativa¢do de um estado
de inflamag¢do (em que o organismo nio é capaz de pro-
duzir uma resposta inflamatéria eficiente, nem para levar
a0 Obito nem para reverter os danos ja existentes) elevam
o risco de muitas doengas, incluindo a depressio (SCH-
MIDT et al, 2016).

O estresse ativa uma série de neurotransmissores. A res-
posta a ele, além de ativar componentes importantes do
sistema imunoldgico (baco, 6rgaos linfaticos, timo, intesti-
no), desencadeia a neuroinflamagao, a qual, através de uma
série de evidéncias, vem sendo comprovada. Embora os
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transtornos de humor possam ter uma fisiopatologia com-
plexa e heterogénea, a hipétese da inflamagao na depressio
¢ embasada pelo achado de citocinas predominantemente
pro-inflamatdrias em abundancia no sangue de individuos
deprimidos. Ao mesmo tempo, concentragdes altas de ci-
tocinas por longos petiodos — reguladas por diferentes fa-
tores ambientais, somaticos e comportamentais — também
aumentam o risco para sintomas depressivos, refletindo em
uma relacio bidirecional (JEON ez a/, 2017).

Grande parcela da populacio provavelmente ja asso-
ciou o fato de estar passando por um periodo mais “estres-
sante” com a tendéncia a adoecer por uma infecgdo viral,
por exemplo. Ao mesmo tempo, sabe-se qual é o impacto
de uma doenga fisica no humort, pois basta recordar como
se sente e age quando esta gripado. Em estudos nos quais
participantes saudaveis recebem infusdes de endotoxina
para desencadear liberacdo de citocinas, surgem sintomas
depressivos classicos (JACKA, 2019). As infusdes exoge-
nas de citocinas também causam as caracteristicas fenoti-
picas classicas comportamentais e cognitivas da depressao.
Exemplos da pratica clinica abrem as portas para esse tipo
de entendimento: sintomas de fadiga e depressao ocorrem
em quase 90% dos pacientes que recebem tratamento com
interferon (IFN) para hepatite C ou cancer, e mais de 50%
dos pacientes tratados com altas doses de IFN alfa preen-
cheram critérios diagnosticos para Transtorno Depressivo
Maior apds trés meses do inicio do tratamento (JEON ef
al, 2017). Quando se apresenta uma infeccdo ou outra en-
fermidade, ocorre a liberacdo de citocinas inflamatorias, as
quais sao moléculas proteicas que enviam estimulos mo-
dulatérios para diferentes células do sistema imunolégico.
Esses marcadores inflamatérios, juntamente com outros
como a Proteina C Reativa (PCR), sdo mais elevados em
individuos com depressao (BERK ez a/, 2013).

Esta bem estabelecido que uma proporc¢io significati-
va de pacientes com transtornos relacionados ao humor e
a ansiedade exibe evidéncias de marcadores inflamatérios
elevados, incluindo aumento no liquido cerebroespinhal e
na concentra¢ao periférica circulante de citocinas inflama-
torias, quimiocinas e reagentes de fase aguda, alteracOes na
expressao génica e aumento da presenca de fendtipos de
células imunes inflamatérias (BERK e a/, 2013). Varios es-
tudos relataram o aumento de Interleucina (IL) -1 e IL-6 ¢
Fator de Necrose Tumoral (TNF), seus receptores solaveis
e reagentes de fase aguda, como Proteina C Reativa (PCR),
em pacientes com transtornos de humor e de ansiedade
(JACKA, 2013). Ainda nio esta claro, porém, se as altera-
¢bes imunes nos transtornos psiquidtricos relacionados ao
estresse, incluindo a depressao, derivam principalmente de
alteracOes na periferia ou no SNC, apesar desta alteracdo
ser evidente nos dois compartimentos (MILLER, 2017).

A inflamacdo sistémica pode afetar o cérebro pelo
transporte ativo de citocinas através do endotélio cerebral
ou pela ativagao das fibras bainhais; também desempenha
um papel na regulacdo das emogdes por meio de mecanis-
mos que envolvem neurotransmissores, incluindo seroto-

nina, dopamina, noradrenalina e glutamato (LASSALE ez
al, 2018).

Variantes alélicas e polimorfismos do nucleotideo de
genes codificadores de moléculas inflamatérias tém sido
também associados aos transtornos depressivos, incluindo
aquelas que codificam a expressao de citocinas inflamato-
rias, proteinas do complexo principal de histocompatibili-
dade, células B e T e mediadores inflamatorios (MILLER,
2017). Isso mostra que fatores genéticos também influen-
ciam no modo como o organismo ird responder aos esti-
mulos do meio, gerando maior ou menor nivel de ativagao
do sistema imune sob estresse psicossocial ou diferentes
habitos de vida.

Outro dado que vem a corroborar com a influéncia
da inflamacio nos quadros depressivos ¢ que: estudos em
animais de laborat6rio demonstraram que o bloqueio de
citocinas inflamatérias ou de suas vias de sinalizacio ex-
clusivamente na periferia ou no cérebro pode bloquear o
desenvolvimento de um comportamento semelhante ao
depressivo induzido pelo estresse. Por exemplo, a adminis-
tracdo do antagonista do TNF perifericamente ativo, que
nao atravessa a barreira hematoencefalica, elimina o com-
portamento tipo depressivo cronicamente moderado em
ratos (MILLER, 2017). Estudos também demonstraram
que diferencas individuais nas respostas imunes periféri-
cas (em particular, as respostas as 11.-6) estdo associadas a
suscetibilidade dos animais de laboratério a evitagao social
apos o repetido estresse social de derrota. Essa suscetibili-
dade ao isolamento social pode ser revertida apos a admi-
nistragdo periférica de um anticorpo monoclonal contra a
IL-6, que também nao atravessa a barreira hematoencefali-
ca. Ao mesmo tempo, a superexpressiao do antagonista do
receptor de IL-1 no cérebro bloqueou a anedonia induzida
por estresse cronico, bem como o comprometimento da
neurogénese hipocampal, um mecanismo primario pelo
qual o estresse cronico induz depressao (MILLER, 2017).

Por todas essas questdes, muitos pesquisadores acre-
ditam que a inflama¢io sistémica pode ser a causa ¢ a
consequéncia de transtornos depressivos. Os causadores
dessa inflamacio estio diretamente telacionados a fatores
ambientais presentes na nossa rotina, especialmente nos
dias atuais. Entre eles, os mais relevantes sao: excesso de
preocupagdes, sono insuficiente, baixos niveis de vitamina
D, sedentarismo, tabagismo e dieta ocidental (consumo em
excesso de bebidas acucaradas, farinhas brancas e embuti-
dos, ao lado do baixo consumo de frutas, verduras, hortali-
¢as ¢ “gorduras boas”) (JACKA, 2019).

Alguns dos impactos da resposta inflamatéria na
producdo de neurotransmissores e nas alteragdes
nos circuitos cerebrais

A literatura tem salientado que, em individuos predis-
postos a depressao, as citocinas podem exercer efeitos que
favorecem sintomas depressivos de varias maneiras, ¢ a ati-
vacio imune leva a liberacao de citocinas inflamatérias atra-
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vés de diversas vias (SCHMIDT e¢f a/, 2016). A inflamacao
tem efeitos diretos no metabolismo dos neurotransmisso-
res, e a aplicacdo de uma variedade de estimulos imunol6gi-
cos ¢ inflamatérios altera as concentracoes de todas as mo-
noaminas em todo o cérebro (MILLER, 2017 apud DUNN
et al, 1999). Uma das maneiras pelas quais a inflamacio e
o aumento das citocinas levam a sintomas depressivos estd
associada a0 aumento do estresse oxidativo e a geracio de
oxigénio reativo e espécies reativas de nitrogénio (ROS e
RNS). O aumento de ROS e RNS contribui para a oxida-
¢ao de tetra-hidrobiopterina, um cofator necessario para a
sintese enzimatica de monomanias via fenilalanina hidroxi-
lase, triptofano hidroxilase e tiroxina hidroxilase, interrom-
pendo a sintese da serotonina, dopamina e norepinefrina
por meio de efeitos sobre a disponibilidade de precursores
de monoamina, como triptofano e tirosina.

A inflamacio e a libera¢io de citocinas também estimu-
lam vias enzimaticas como a indoleamina 2,3 dioxigenase
(IDO), que pode levar a liberacao de metabdlitos neuro-
toxicos da quinurenina, que afetam o glutamato (Glu), in-
cluindo o acido quinolinico (JEON ez 4/, 2017). No cérebro,
ainflamacao causa libera¢ao de Glu da microglia e reducao
da captacao pelos astrocitos. Essas acOes das citocinas in-
flamatorias contribuem para alteragdes nos neurocircuitos
do cérebro, incluindo aqueles relacionados a sintomas de-
pressivos (FELGER, 2017). Elas também contribuem para
o aumento do estresse oxidativo e geracio de ROS e RNS,
o que prejudica as cascatas de defesa antioxidante relevan-
tes na depressio e também podem estar envolvidas na di-
minui¢do da neuroplasticidade e supressio de fatores neu-
rotroficos, relacionados a alteragdes estruturais cerebrais
nessa doenca (SCHMIDT, 20106).

Inflamagao e possiveis intervengodes terapéuti-
cas nos quadros depressivos

Primeiramente, ¢ necessario esclarecer que o sistema
imune é uma via fisiopatologica que leva a uma série de
sintomas, os quais nao necessariamente irdo corresponder
a diagnodstico nosoldgico de depressio, embora as popula-
¢Oes recrutadas para os estudos clinicos geralmente preen-
cham critérios bem estabelecidos (FELGER, 2017). As
intervengoes que visam a um impacto no sistema imune
do cérebro nao devem ser vistas da mesma forma que os
antidepressivos convencionais, mas devemos saber que o
beneficio das medidas atualmente propostas com esse foco
pode ser positivo e sdo promissoras tanto visando a pre-
vengao quanto ao tratamento dos sintomas depressivos.

Muitos sdo os tratamentos disponiveis para pacientes
deprimidos, mas esses tratamentos, em geral, ndo sdo pet-
sonalizados e acabam sendo conduzidos com base na ten-
tativa e no erro. Um subgrupo de pacientes com depressao,
cujo um dos fatores causais predominantes é a inflama-
¢do cronica, teria uma oportunidade de melhorar a sele¢ao
do tratamento através de intervencdes anti-inflamatérias
(TOUPS, 2018). Com certa frequéncia, a depressao clinica
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¢ acompanhada por uma “resisténcia” aos efeitos dos anti-
depressivos, que pode ser explicada por processos inflama-
torios cronicos, dano cronico por estresse oxidativo e ini-
cio de respostas autoimunes. Ao mesmo tempo, a remissao
da depressio clinica é acompanhada por uma normalizacdo
dos marcadores inflamatérios, e os préprios antidepressi-
vos parecem exercer esse efeito (JEON ez a/, 2017).

Novas descobertas ja tém apoiado a inclusdo de niveis
de citocinas e PCR em consideragdes pré-tratamento para
selecionar a estratégia terapéutica mais apropriada e eficaz
para pacientes deprimidos (SCHIMIDT ez a/, 2016). Ao
mesmo tempo, os antidepressivos atuais, especialmente os
Inibidores Seletivos da Recaptagdao de Serotonina (ISRS),
assim como as terapias nao farmacologicas, exercem efei-
tos antidepressivos muito provavelmente, em parte, pela
modulacdo de cascatas inflamatérias (SCHIMIDT ¢z al,
2016). Os ISRS exercem efeitos imunorregulatérios signi-
ficativos, diminuindo a produc¢io de citocinas pré-inflama-
torias (por exemplo, TNE, IL-1 e IFN) e aumentando as
citocinas anti-inflamatérias (BERK ez a/, 2013).

Uma das principais vantagens de identificar o sistema
imunoldgico e a inflamagio como uma via fisiopatologica,
que leva a doenca neuropsiquiatrica, seria o fato de que
existem drogas disponiveis que visam a atuar especifica-
mente em moléculas relevantes que medeiam a resposta
imune (MILLER, 2017). Uma das op¢bes de tratamento
seria abordar a inflamacio diretamente através da terapia
com inibidores de citocinas, a qual foi testada com sucesso
em varias amostras de pacientes com doengas autoimunes
comérbidas com sintomas depressivos; no entanto, até o
momento, hd apenas um estudo em pacientes com depres-
sao resistente ao tratamento sem comorbidades médicas
em que um inibidor de TNF alfa nao teve resultado supe-
rior ao placebo (TOUPS, 2018). Pelo fato de as terapias
com inibicao de citocinas acarretarem um risco considera-
vel de imunossupressao, esse tratamento deve ser reserva-
do a casos especiais (TOUPS, 2018). O uso de anti-infla-
matérios nao esteroidais (AINEs) também nao esta livre de
riscos. Além disso, ha relatos de que os AINEs atenuam o
efeito dos ISRS, o que foi evidenciado tanto em modelos
animais para depressdo quanto nos participantes do estu-
do STAR*D (importante estudo que avaliou a eficacia dos
antidepressivos) (SCHMIDT ez a/, 2016). Varios estudos
afirmam que os AINEs sdo eficazes na reducio dos sin-
tomas depressivos, mas, infelizmente, outros estudos nao
encontraram nenhum efeito (TOUPS, 2018). O uso de do-
ses baixas de acido acetilsalicilico (AAS), contudo, poderia
estimular a producdo endogena de mediadores anti-infla-
matérios, reduzindo estresse oxidativo e inibindo vias de
sinalizacado mediadas por citocinas (SCHMIDT et a/, 2016).

Estratégias comportamentais sao intervencoes relevan-
tes para prevencao e tratamento dos transtornos depressi-
vos; € dificil, porém, pelo fato de essas medidas interagirem
com os sistemas nervoso ¢ imunolégico em varios niveis,
isolar onde realmente elas agem para serem efetivas (MIL-
LER, 2017). Entre as estratégias comportamentais estao,
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por exemplo, a pratica de exercicios fisicos e o mindfulness,
bem como evitar o consumo de bebida alcodlica, tabaco e
outras drogas.

Muitos estudos tém mostrado as evidéncias dos efeitos
benéficos dos exercicios regulares sobre os sintomas depres-
sivos, e a modulagdo da inflamacio pode ser uma das influén-
cias subjacentes, visto que a atividade fisica reduz os niveis
de mediadores inflamatérios circulantes (SCHMIDT ef 4/,
2016 apud BERGMAN, 2013). A terapia cognitivo-compor-
tamental foi associada a niveis reduzidos de PCR, producao
de citocinas inflamatérias por mondlitos e expressao génica
inflamat6ria em pacientes idosos com insonia (MILLER,
2017 apud IRWIN ez al, 2015). Ja o mindfulness demonstrou
aumentar a conectividade funcional entre o cortex cintilado
posterior e o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, que,
por sua vez, foi associado a diminui¢ao da IL-6 durante um
periodo de quatro meses (MILLER, 2017).

Uma das interveng¢oes terapéuticas nao medicamento-
sas mais estudadas é a adocao de uma dieta saudavel. Dieta
e nutricdo sdo fatores importantes na promog¢ao e manu-
tengdo da boa saude em todo o ciclo de vida, além de que
muitas sao as doengas relacionadas a uma dieta inadequada
(MARTINEZ-LACOBA ¢t al, 2018). Por essa ser uma me-
dida de baixo custo e que também traz beneficios inques-
tionaveis a satde como um todo — dado que, conforme foi
mencionado anteriormente, mente e corpo sio insepara-
veis —, sera mais detalhada a seguir.

O papel da dieta na prevengdo e no tratamento
da depressao

Atualmente, vem crescendo o nimero de pesquisas
relacionando nutriciao e satde mental. H4 poucos anos, a
maioria dos estudos concentrava-se na associacao da de-
pressdo com nutrientes ou alimentos especificos (JACKA,
2019). No entanto, o efeito da nutricio na saide é comple-
x0 e, frequentemente, envolve interacSes entre diferentes
nutrientes ¢ uma variedade de componentes alimentares,
além de outros fatores relacionados ao estilo de vida (LAI
et al, 2014). Regimes alimentares desequilibrados, pobres
em nutrientes e repletos de alimentos ultraprocessados
podem ter efeitos deletérios sobre as respostas imunes e
impulsionar o desenvolvimento de uma série de doengas
inflamatérias (ADJIBADE ez a/, 2019; CHRIST ez a/, 2019;
KIECOLT-GLASER et af, 2017).

Uma dieta saudavel ¢ aquela que segue as diretrizes
atuais, as quais recomendam alta ingestao de frutas, legu-
mes, cereals integrais, carnes brancas e alimentos lacteos
com pouco teor de gordura (YE-LI ez a/, 2017). Ela ¢é be-
néfica para todos os individuos; contudo, existe um grupo
de pessoas com depressio que tende a responder melhor a
determinadas intervengoes dietéticas, pois nelas o sistema
imunolégico tem uma contribuicao clinicamente relevante
na génese da depressiao. Pacientes com doenga inflamatéria
cronica, precedendo os sintomas depressivos, sao 0s casos
mais Obvios. Todavia, a maioria dos pacientes que entra

no subgrupo de pacientes deprimidos por causas inflama-
torias sofre provavelmente de uma desregulacio sutil do
sistema neuroimune (JACKA ez a/, 2015).

Como discorrido anteriormente, é cada vez mais reco-
nhecido que a inflamacdo cronica desempenha papel rele-
vante na etiologia multifatorial da depressdo e que a die-
ta é uma fonte importante de compostos bioativos com
propriedades pré-inflamatérias ou anti-inflamatérias que
podem influenciar a inflamagao sistémica (ADJIBADE ez
al, 2019). Mecanismos biolégicos bem descritos susten-
tam uma base causal para a relacio observada entre dieta
e saude mental; nutrientes dietéticos — incluindo vitaminas,
minerais, gorduras poli-insaturadas e¢ aminoacidos — sdo
essenciais para a estrutura e funcdo do cérebro saudavel
(PARLETTA, 2017).

Nutrientes sao necessarios como cofatores para cente-
nas de diferentes enzimas; suportam vias metabolicas, sin-
tese de neurotransmissores, sinalizacio celular, manuten-
¢io da bainha de mielina, metabolismo glicidico e lipidico,
func¢io mitocondrial, prevenc¢io da oxidagio, etc. Além dis-
so, fatores que mantém uma saude nao satisfatoria, como
inflamacdo, intolerancia a glicose, comprometimento do
fluxo sanguineo cerebral e estresse oxidativo, também tém
grande impacto na saide mental e estdo relacionados a ma
alimentacao (DIPNALL e a/, 2014).

Através de estudos paleontoldgicos, constatou-se que
os hdbitos alimentares tiveram grande importancia no
desenvolvimento do cérebro humano. Haast ¢ a/ (2014)
compararam a encefalizacio (aumento da relacio cérebro/
massa corporal) de hominideos vivendo perto da costa e
de hominideos vivendo no interior. Os hominideos que
viviam perto da costa seguiam o que ele comparou a uma
“dieta de estilo mediterraneo”, tiveram maior encefalizaciao
em relagdo aos que viviam no interior e consumiam menos
peixes. A dieta mediterranea, que ira ser melhor descrita
posteriormente, ¢ rica em acidos graxos poli-insaturados
de cadeia longa. Por outro lado, a dieta ocidental — que ele
comparou com a dos hominideos do interior — é o resul-
tado do aumento do consumo de 4cidos graxos saturados
e trans, o que se deu principalmente a partir da Revolu¢ao
Industrial, pelo surgimento de alimentos ultraprocessados.

Os alimentos ultraprocessados sao formulagoes industriais
prontas para consumo, que sao feitas total ou predominan-
temente de substancias extraidas de alimentos, constituintes
de alimentos ou ingredientes sintetizados em laboratério com
base em materiais organicos. Esses alimentos apresentam
composicio nutricional desequilibrada, sao pobres em nu-
trientes e contém baixos valores de fibras e proteinas (LOPES
et al, 2019). Podemos dizer que sao “imitages de comida”.
Muitos estudos tém mostrado associagio entre o padrio ali-
mentar ocidental, consistindo especialmente de alimentos ul-
traprocessados, ¢ o aumento dos niveis de PCR, visto que as
caracteristicas nutricionais desses alimentos (como alta den-
sidade energética, alta carga glicémica e alto teor de gorduras
saturadas e trans) podem estimular marcadores inflamatérios
através da promogao de estresse oxidativo (FIRTH ez 4/, 2019;
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LOPES ¢ al, 2019). Isso faz com que sejam produzidos radi-
cais livres ou que seja suprimida a capacidade antioxidante dos
alimentos, levando a hipersecre¢ao de citocinas pro-inflama-
torias (LOPES ez a/, 2019).

O maior consumo de graos integrais, por exemplo,
tem sido associado a marcadores inflamatorios mais bai-
xos (PCR), enquanto a ingestdo mais baixa desse tipo de
alimento tem mostrado aumentar as concentragoes dos
marcadores inflamatérios (IL-6) (TOLKIEN, 2018). Os
resultados do ATTICA, um grande estudo que objetivou
avaliar a associagdo entre o potencial inflamatério da die-
ta e a incidéncia de doenca cardiovascular em dez anos,
destacaram o aumento da ingestao de colina, um nutriente
presente em grande quantidade nos ovos, na couve-flor e
no broécolis, associada a niveis periféricos mais baixos de
PCR, IL-6 e TNF alfa. J4 uma meta-analise realizada com
11 estudos, publicada no ano de 2018, sugeriu que indivi-
duos que seguiram uma dieta pro-inflamatéria tém maior
probabilidade de serem diagnosticados com depressao ou
sintomas depressivos, ao contrario daqueles que seguem
uma dieta anti-inflamatéria (TOLKIEN,2018).

Um ensaio clinico randomizado controlado de 12 sema-
nas publicado em 2017, o SMILES,; investigou a eficacia de
programa de melhoria alimentar para o tratamento de epi-
sédios depressivos maiores. Ele demonstrou melhorias sig-
nificativas nos sintomas depressivos de pessoas colocadas
em um grupo de apoio dietético personalizado, em compa-
racdo com pessoas sem uma dieta adequada. Esse estudo
nao analisou o perfil anti-inflamatério dos alimentos das
dietas, porém abriu espago para outra questao: a da causali-
dade reversa. Esse conceito indicaria que um determinado
estado de saude mental pode influenciar os padroes de se-
lecao de alimentos a serem consumidos. Os responsaveis
pelo estudo descobriram que estudantes com estresse leve
a moderado tinham até trés vezes mais chances de consu-
mir alimentos processados e eram menos propensos a con-
sumir frutas e verduras do que estudantes nao estressados.
Esse estudo demonstrou que a doenga mental pode levar a
escolha de alimentos pro-inflamatérios e a evitagao de ali-
mentos anti-inflamatérios. Dessa forma, a interacao entre
dieta inflamatoria e depressio também poderia levar a um
ciclo vicioso, no qual cada um pode potencializar os efeitos
deletérios do outro (JACKA ¢z a/, 2015).

Niao hé evidéncias de que “superalimentos”, em geral,
aqueles que sio vendidos com promessas especificas para
“turbinar a saude” e “desintoxicar o corpo”, sejam benéfi-
cos, apesar de que em algumas pessoas eles podem servir
para melhorar a aderéncia a uma dieta saudavel. Entretan-
to, dietas incluindo todos os grupos de macronutrientes e
enfatizando alimentos com gorduras insaturadas e fibras
tém a melhor evidéncia para apoiar a boa saide mental
(TOUPS, 2018). Uma gama de nutrientes essenciais ¢ ne-
cessaria para o funcionamento saudavel do cérebro, e eles
também trabalham sinergicamente; portanto, melhorar
toda a dieta provavelmente tera um beneficio maior do que
qualquer nutriente isolado (PARLETTA, 2017).
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Por ser um campo de estudo ainda muito recente, o
papel da dieta no desenvolvimento da depressio, devido a
sua influéncia sobre as vias inflamatérias, ainda apresenta
resultados inconclusivos. Entretanto, como ja mencionado
no inicio deste trabalho, um estilo de vida saudavel, que in-
clua uma boa alimentagao, é, sem duvidas, benéfico para a
saude mental também por outros mecanismos que nao sao
o foco desta revisao. Especialistas em saide mental devem
ser encorajados a aumentar a conscientizacdo da popula-
¢o, tanto com fins preventivos quanto terapéuticos coad-
juvantes, sobre a ado¢do de um padrio alimentar adequado.
Embora o papel da inflamagdo na depressao ainda nio seja
totalmente compreendido, o direcionamento da dieta pode
fornecer uma estratégia promissora e eficaz para reduzir os
sintomas depressivos (TOLKIEN, 2018).

A seguir, por ser um dos padroes de dieta mais estuda-
dos e por apresentar bons resultados nas pesquisas relacio-
nadas a depressio, serdo pormenorizados os atributos da
dieta mediterranea.

A dieta mediterranea

A dieta mediterranea tradicional postulada por Ancel
Keys, na década de 1960, ¢ definida pela alta ingestao de
azeite extravirgem, vegetais, frutas (incluindo as oleagino-
sas), proteinas vegetais, graos integrais, peixes, laticinios
com baixo teor de gordura, ingestaio moderada de alcool e
baixo consumo de carne vermelha (SCHWINGSHACKL
et al, 2014).

Muitos estudos mostraram que pessoas que adotam a
dieta mediterranea tém risco reduzido de doencas cardio-
vasculares, declinio cognitivo e também de depressio. O
maior consumo de legumes, frutas, leguminosas, cereais in-
tegrais, peixes e azeite, a0 lado do menor consumo de car-
nes, alimentos licteos e moderado consumo de vinho tinto,
foi associado com um menor risco de desenvolvimento de
sintomas depressivos. Na meta-analise realizada por Psal-
topoulou ez a/ (2013), os resultados mostraram que a adesao
a dieta mediterranea ¢ fator protetor para a depressao e que
mesmo a aderéncia moderada a dieta tem efeitos favora-
veis, apesar da relagdo ser diretamente proporcional.

Uma revisdo sistemdtica comparou varias diretrizes
alimentares, concluindo que existe uma associa¢io robus-
ta entre maior adesao a uma dieta mediterranea e menor
adesdo a uma dieta pro-inflamatéria com menor risco de
depressao (LASSALE, 2018). Outro ensaio clinico rando-
mizado publicado em 2017 por Parletta et a/, o HELFI-
MED, investigou os impactos de uma intervenc¢io de estilo
mediterraneo, durante seis meses, para a saude mental e
qualidade de vida em pessoas com depressio, além de ter
também fornecido aos participantes suplementos de 6leo
de peixe em capsulas (ricas em 6mega 3) para o grupo que
recebeu a dieta mediterranea. O grupo que seguiu esta die-
ta teve significativa melhora em relagio ao outro grupo. O
estudo mencionou a aplicabilidade da dieta mediterranea
devido a grande variedade de alimentos e a palatabilidade,
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o que pode explicar por que essa intervengao teve uma me-
lhoria sustentada e, potencialmente, de longo prazo. Outro
beneficio da dieta mediterranea abordado por esse estudo
foi seu componente social, pois ela nao se limita apenas a
alimentacio saudavel, mas também a um estilo de vida que
inclui elementos culturais, como convivio e atividades culi-
narias, as quais podem ser consideradas terapéuticas.

As gorduras representam uma classe especifica de nu-
trientes frequentemente associados a saude mental. Algu-
mas gorduras poli-insaturadas como o 6mega-3, por exem-
plo, estdo associadas a melhora dos sintomas de depressao
(FERNANDES e¢# a/, 2017). Devido a relevancia do uso
do 6mega-3 nas pesquisas dos dltimos anos e no ensaio
proposto anteriormente, serdo explorados com maiot pro-
fundidade as caracterfsticas e o uso desse nutracéutico.

0 OMEGA-3

Em muitas pessoas com depressio, os niveis de acidos
graxos de cadeia longa estdo mais baixos. Além da ingestao
dietética de acidos graxos 6mega-3 na sociedade ocidental
ter diminuido muito no ultimo século, o aumento do es-
tresse oxidativo, que acontece juntamente com a inflama-
¢do, também contribui para essa redugiao (JACKA, 2019;
MISCHOULON ez a/, 2013). As membranas dos neurénios
sao feitas principalmente de acidos graxos e estes sdo vul-
neraveis aos danos oxidativos dos radicais livres (JACKA,
2019). A integridade da substancia branca também depen-
de do equilibrio dos lipidios no cérebro (MESSAMORE e7
al, 2017).

Os dois principais acidos graxos 6mega-3 de cadeia
longa em tecidos animais sao o acido eicosapentaenoico
(EPA) e o 4cido docosa-hexaenoico (DHA); ambos sio
conhecidos por terem efeitos benéficos como agentes anti-
-inflamatorios e por protegerem contra varias doencas me-
tabolicas e neurolégicas (YALAGALA ez a/, 2018). Esses
acidos tém propriedades anti-inflamatérias reconhecidas,
pois antagonizam a formacgdo de acido araquidonico na
membrana, inibem a atividade da enzima COX-2 e redu-
zem a sintese de prostaglandinas (JEON ez a/, 2017), todos
elementos importantes nas respostas inflamatérias. Ha es-
tudos que também sugerem que eles exercam seu efeito
antidepressivo através de varios mecanismos, como um
possivel efeito sobre os receptores ligados 2 membrana e
as enzimas envolvidas na regulacio de neurotransmisso-
res, incluindo aumento da neurotransmissio de serotonina
e alteracdes na funcio dopaminérgica (FERNANDES ez
aly, 2017; MISCHOULON ez a/, 2013; AMOCKING ez al,
2016;). Achados em roedores demonstraram que uma de-
ficiéncia de 6mega-3 na dieta induziu um fenétipo seme-
lhante a depressao, enquanto o aumento da ingestio deste
acido graxo teve o efeito oposto e melhorou o fenétipo
deprimido (FERNANDES e7 a/, 2017).

As principais fontes alimentares de EPA e DHA sao os
peixes de agua fria (salmio, truta, atum, etc), o 6leo de pei-
xe e suplementos derivados de algas (MESSAMORE e a/,

2017). O consumo dessas gorduras na dieta ¢é refletido na
composicao de acidos graxos no cérebro, e algumas dife-
rengas especificas nas regides cerebrais foram observadas,
o que pode ser relevante se pensarmos que a depressio
pode se dever a alteracSes em regides incluindo o hipocam-
po, o eixo hipotilamo-hipéfise-adrenal, o cortex pré-fron-
tal e o estriado (FERNANDES ez a/, 2017).

Visto que tanto a reduc¢ao da integridade da substincia
branca quanto a redu¢ido dos acido graxos poli-insatura-
dos 6mega-3 sao observadas nos transtornos depressivos,
foi realizado em 2016 outro estudo com 16 individuos de-
primidos, os quais preenchiam critérios para Transtorno
Depressivo Maior pelo DSM-5, no intuito de relacionar
a suplementacio com a massa encefalica. Os resultados
sugeriram que a suplementagdo com 6mega-3 tem efeitos
restauradores sobre a substancia branca, os quais podem
estar relacionados a eficicia antidepressiva em alguns pa-
cientes (CHHETRY ez a/, 2016).

A maior parte dos estudos sustenta a eficacia da suple-
mentagio com 6mega-3 como antidepressivo e estabiliza-
dor do humor em doses variadas, como coadjuvantes ou
em monoterapia, sendo o EPA associado a melhor respos-
ta antidepressiva em relacio ao DHA (MISCHOULON e7
al, 2013; MOCKING ef al, 2016; YALAGALA et al, 2018).

Por ser um possivel tratamento com maior tolerabilida-
de e menor potencial de danos, o dmega-3 pode ser indica-
do para pacientes que possuem alguma contraindicacao ao
uso de antidepressivos ¢ a outras medicagdes ou em casos
nos quais o uso de uma medicacio tem potencial de causar
algum prejuizo (MISCHOULON ez a/, 2013). Se houver a
possibilidade de ao menos potencializar o uso de antide-
pressivo, o qual podera ser utilizado em doses menores,
OU MeSMmO evitar esse uso Nos casos mais leves em pessoas
com alguma adversidade (como gestantes, por exemplo),
em maior escala, pode-se ter algum beneficio em termos
de saide populacional.

CONCLUSAO

Nos ultimos anos, buscam-se novas formas de inter-
vencdo em relacio ao processo saude-doenca, devido ao
resgate de uma compreensiao mais abrangente do ser hu-
mano. Na psiquiatria, os estudos tém encorajado as aboz-
dagens nao farmacolégicas (psicoterapias, atividade fisica,
dieta, etc.), mostrando, através de um crescente numero
de evidéncias, os efeitos fisicos e mentais dessas terapias.
Isso ndo significa que as praticas convencionais devam ser
excluidas, sendo necessario ter cuidado com extremismos.
Ha espaco, no entanto, para a otimiza¢ao de muitos trata-
mentos psiquiatricos. A dieta, por ser um fator essencial a
sobrevivéncia, tem sido um alvo importante no tratamento
das condi¢oes em saude mental, conforme exposto neste
trabalho. Os compostos dos alimentos e alguns nutrientes
poderiam desempenhar sua funcio através de diversas ma-
neiras, sendo uma o combate a inflamacio.
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A inflamac¢ao pode ter um papel importante na media-
¢io entre dieta e transtornos psiquiatricos. Esse entendi-
mento tem permitido o estudo de diversas vias biologicas
(ativagdo do sistema imune, eixo cérebro-intestino, plasti-
cidade cerebral, etc.), através das quais o processo infla-
matério ocorre. O conhecimento dessas vias proporciona
intervencOes preventivas e terapéuticas mais adequadas,
reduzindo o risco de desfechos desfavoraveis.

A dieta mediterranea, por ser balanceada e rica em
compostos bioativos, tem se mostrado uma ferramenta no
combate a doencgas diversas, incluindo a depressdo. Ja o
suplemento com 6mega-3, um dos poucos nutracéuticos
com maior relevancia nos estudos, tem se mostrado eficaz
em monoterapia ou como tratamento adjuvante nos qua-
dros depressivos, devido, principalmente, as suas proprie-
dades anti-inflamatérias.

O estudo do processo de desenvolvimento e de novas
intervencOes nos transtornos depressivos tem orientado
para uma mudanca de paradigmas. Apesar de o tema ter
chamado aten¢do dos pesquisadores recentemente e das
dificuldades no delineamento das pesquisas da area, habi-
tos de vida saudaveis mostram-se como recurso promissor.
Sdo necessarios, entretanto, estudos que possam reforcar
esses elementos nas recomendacdes terapéuticas de muitos
transtornos psiquiatricos no futuro.
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