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RESUMO

A depressao infantil representa um importante problema de saude
publica, devido aos seus impactos no desenvolvimento emocional,
cognitivo, escolar e social. Nesse contexto, a suplementacao de
acidos graxos O6mega-3, especialmente EPA e DHA, tem sido
investigada como possivel estratégia complementar no manejo dos
sintomas depressivos em criancas. O presente estudo teve como
objetivo analisar, por meio de uma revisao sistematica da literatura, a
eficacia da suplementacao de acidos graxos 6mega-3 na reducao
dos escores de depressao em criangas, em comparacao ao placebo
ou ao tratamento convencional. A busca foi realizada nas bases
PubMed/MEDLINE, BVS/LILACS e Cochrane Library/CENTRAL,
seguindo as recomendacdes do meétodo PRISMA. Foram
identificados 140 registros, dos quais 16 duplicatas foram removidas.
Aposs triagem por titulo, resumo e leitura na integra, 7 artigos foram
incluidos na sintese qualitativa. Os estudos analisados apresentaram
resultados heterogéneos: ensaios menores indicaram reducao dos
escores depressivos e alteracdes favoraveis em marcadores
biolégicos, enquanto estudos mais robustos e placebo-controlados
nao demonstraram superioridade estatisticamente significativa do
dmega-3 em relacao ao controle. A suplementacao apresentou bom
perfil geral de tolerabilidade, mas sua eficacia clinica ainda nao esta
plenamente consolidada. Conclui-se que o 6mega-3 apresenta
plausibilidade biolégica e potencial como estratégia complementar,
porém nao deve ser considerado substituto das abordagens
terapéuticas ja estabelecidas, sendo necessarios novos ensaios
clinicos com maior padronizacao metodologica.
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Suplementacao nutricional; Revisao sistematica.



ABSTRACT

Childhood depression is an important public health issue due to its
impact on emotional, cognitive, academic, and social development.
In this context, omega-3 fatty acid supplementation, especially
eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), has
been investigated as a possible complementary strategy for
managing depressive symptoms in children. This study aimed to
analyze, through a systematic literature review, the efficacy of
omega-3 fatty acid supplementation in reducing depression scores
in children, compared with placebo or conventional treatment.
Searches were conducted in PubMed/MEDLINE, BVS/LILACS, and
Cochrane Library/CENTRAL databases, following the PRISMA
recommendations. A total of 140 records were identified, of which 16
duplicates were removed. After title and abstract screening and full-
text assessment, 7 articles were included in the qualitative synthesis.
The analyzed studies showed heterogeneous results: smaller trials
reported reductions in depressive scores and favorable changes in
biological markers, whereas larger and placebo-controlled studies
did not demonstrate statistically significant superiority of omega-3
supplementation over control groups. Omega-3 supplementation
showed an overall good tolerability profile; however, its clinical
efficacy remains insufficiently established. It is concluded that
omega-3 has Dbiological plausibility and potential as a
complementary strategy, but it should not replace established
therapeutic approaches. Further clinical trials with greater
methodological standardization are needed.

Keywords: Childhood depression; Omega-3 fatty acids; Child,;

Nutritional supplementation; Systematic review.

1. INTRODUCAO



A depressao infantil configura-se como um importante problema de
saude publica, em razao de seus impactos no desenvolvimento
emocional, cognitivo, social e escolar de criancas em idade escolar.
Diferentemente da concepc¢ao anteriormente predominante, que
associava 0s transtornos depressivos majoritariamente  a
adolescéncia e a vida adulta, reconhece-se atualmente que
sintomas depressivos podem surgir ainda na infancia,
comprometendo o desempenho académico, as relacdes familiares e
interpessoais, além de aumentar o risco de recorréncia e
persisténcia do sofrimento psiquico ao longo da vida. Nesse
contexto, 0 manejo terapéutico da depressao em criangas
representa um desafio clinico relevante, especialmente diante das
limitacdes relacionadas a adesao, a resposta terapéutica variavel e
aos possiveis efeitos adversos das abordagens farmacoldgicas

convencionais (Thapar, 2022).

Diante desse cenario, tem-se observado crescente interesse por
estratégias terapéuticas complementares e potencialmente seguras,
entre as quais se destaca a suplementacao de acidos graxos 6mega-
3. Esses compostos, especialmente o acido eicosapentaenoico,
conhecido como EPA, e o acido docosahexaenoico, conhecido como
DHA, exercem papel relevante na estrutura e no funcionamento do

sistema nervoso central, participando de processos relacionados a

Q)

neuroplasticidade, a neurotransmissao, a resposta inflamatdria e
regulacao do humor. Assim, a hipdtese de que o dmega-3 possa
contribuir para a reducao dos sintomas depressivos tem sido
investigada em diferentes populacdes, incluindo criancas com

sintomas depressivos ou diagnostico de depressao (Freeman, 2020).

No campo da saude mental infantil, estudos clinicos tém buscado

avaliar se a suplementacao de dmega-3 apresenta eficacia superior



ao placebo ou ao tratamento convencional na reducao dos escores
de depressao. Entretanto, os resultados disponiveis ainda sao
heterogéneos, uma vez que algumas pesquisas apontam melhora
dos sintomas depressivos apods a intervencao, enquanto outras nao
demonstram diferencas estatisticamente significativas. Essa
divergéncia pode estar relacionada a fatores como tamanho
amostral reduzido, diferencas nos critérios diagndsticos, variagdes na
dose utilizada, proporcao entre EPA e DHA, tempo de
suplementacao e instrumentos empregados para mensurar o0s

sintomas depressivos (Grosso, 2021).

Além disso, a avaliacao da depressao em criancas apresenta
particularidades metodoldgicas importantes, visto que os sintomas
podem se manifestar de maneira distinta em relacdao aos adultos,
incluindo irritabilidade, alteracdes no sono, queda do rendimento
escolar, isolamento social e queixas somaticas. A mensuracao desses
sintomas depende frequentemente de escalas validadas e da
interpretacao de multiplos informantes, como a propria crianca, seus
responsaveis, professores e profissionais de saude. Dessa forma, a
qualidade dos instrumentos utilizados e a padronizacao dos
desfechos avaliados tornam-se aspectos fundamentais para
interpretar adequadamente a eficacia da suplementacao de dmega-

3 nessa populacao (Thapar, 2022).

Embora a suplementacao de dmega-3 seja geralmente considerada
segura e bem tolerada, sua utilizacdo como estratégia terapéutica
para depressao infantil ainda carece de maior consolidacao
cientifica. A auséncia de padronizacao quanto a dose ideal, a
duracao da intervencao, a proporcao entre EPA e DHA e ao perfil de
criancas que poderiam se beneficiar mais dessa abordagem dificulta

sua incorporacao de forma uniforme na pratica clinica. Assim, torna-



se necessario analisar criticamente as evidéncias disponiveis,
considerando nao apenas a presenca ou auséncia de efeito
terapéutico, mas também as caracteristicas metodoldégicas dos

estudos existentes (Freeman, 2020).

Diante desse contexto, justifica-se a realizacao de uma revisao
sistematica da literatura voltada a analise da eficacia da
suplementacao de acidos graxos 6mega-3 na reducao dos escores
de depressao em criangcas de 6 a 12 anos, em comparagao ao
placebo ou ao tratamento convencional. Ao reunir e avaliar
criticamente os estudos disponiveis, esta revisao podera contribuir
para o esclarecimento das evidéncias existentes, a identificacao de
lacunas metodoldgicas e o direcionamento de futuras pesquisas no
campo da saude mental infantil, além de subsidiar decisdes clinicas
mMais seguras e fundamentadas em evidéncias cientificas (Grosso,

2021).

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Depressao na Infancia: Definicdo, Epidemiologia e

Particularidades Clinicas

No campo da saude mental pediatrica, a depressao infantil
representa um problema de magnitude crescente e de
reconhecimento historicamente tardio. Por muito tempo, a ideia de
que criangas nao poderiam desenvolver depressao, por suposta
incapacidade de experenciar soffimento psiquico duradouro,
atrasou o desenvolvimento de critérios diagnosticos especificos para
essa faixa etaria e, consequentemente, retardou a chegada de
intervencdes terapéuticas adequadas a esse grupo. Assim, a

Organizacao Mundial da Saude estima que os transtornos mentais



afetam cerca de 14% de criancas e adolescentes no mundo inteiro,
sendo a depressao uma das condicdes mais prevalentes e, ao
mesmo tempo, mais subdiagnosticadas nessa populagcao, com
estimativas de prevaléncia que variam entre 2% e 8% em criancas

em idade escolar (World Health Organization, 2022).

No que diz respeito ao diagnostico, a depressao em criancas
apresenta particularidades clinicas que a diferenciam de forma
relevante do quadro observado em adultos. De acordo com os
critérios estabelecidos pelo Manual Diagnodstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5), o transtorno depressivo maior pode ser
diagnosticado em criancas quando ha presenca de humor
deprimido ou irritavel por pelo menos duas semanas, acompanhado
de outros sintomas como anedonia, alteracdes do sono e do apetite,
fadiga, dificuldade de concentracao, sentimentos de inutilidade e,
NOS casos mMais graves, ideacao suicida. Contudo, o que chama
atencao nos casos pediatricos € que a irritabilidade, e nao a tristeza,
frequentemente se manifesta como sintoma predominante, o que
exige do clinico um olhar diferenciado e uma anamnese que inclua
multiplos informantes, como pais, professores e a propria crianca

(Thapar, 2022).

Ademais, manifestacdes somaticas como dores de cabeca
recorrentes, queixas abdominais sem causa organica aparente,
recusa escolar e isolamento social compdem, com frequéncia, o
quadro clinico da depressao infantil e sao facilmente confundidas
com outras condicdes pediatricas comuns. Nesse sentido, esse
mascaramento sintomatico contribui  diretamente para o
subdiagnodstico e para o atraso no inicio do tratamento, o que é
clinicamente significativo dado que a depressao nao tratada na

infancia aumenta substancialmente o risco de recorréncia na



adolescéncia e na vida adulta, além de comprometer o
desenvolvimento cognitivo, emocional e social de forma progressiva

(Thapar, 2022).

Nessa perspectiva, os impactos da depressao infantil extrapolam o
sofrimento individual e se projetam sobre dimensdes coletivas de
saude publica. No Brasil, a atencao a saude mental de criancas e
adolescentes ainda enfrenta desafios estruturais consideraveis,
incluindo a insuficiéncia de Centros de Atencao Psicossocial Infanto-
Juvenis (CAPSIi) em relagcao a demanda existente, a caréncia de
profissionais especializados em saude mental pediatrica na atencao
primaria e as barreiras culturais que ainda dificultam a busca por
ajuda profissional para sofrimento psiquico em criancas. Diante
disso, a investigacao de intervencdes terapéuticas acessiveis, seguras
e eficazes para a depressao infantil, como a suplementacao
nutricional com acidos graxos 6mega-3, adquire relevancia clinica e
programatica que justifica plenamente a conducao de revisdes

sistematicas sobre o tema (Brasil, 2022).

2.2. Neurobiologia da Depressao Infantil: Neuroinflamacao e

Neurotransmissao

Com efeito, a compreensao da base neurobiolégica da depressao
transformou-se de maneira expressiva nas ultimas décadas, e essa
transformacao é particularmente relevante para explicar por que os
acidos graxos 6mega-3 se tornaram candidatos terapéuticos de
interesse crescente. A hipdtese inflamatdria da depressao, hoje
respaldada por ampla base de evidéncias, propde que a ativacao
cronica de vias inflamatodrias no sistema nervoso central contribui de
forma direta para o desenvolvimento e a manutencao dos sintomas

depressivos. Niveis elevados de citocinas pro-inflamatdrias, como a



interleucina-6, o fator de necrose tumoral alfa e a proteina C-reativa,
tém sido consistentemente associados a quadros depressivos tanto
em adultos quanto em criancas e adolescentes, sugerindo que a
modulacao dessas vias pode representar um alvo terapéutico

relevante (Calder, 2017).

Nesse sentido, o papel da microglia, células imunes residentes do
sistema nervoso central, € central para a compreensao da
neuroinflamacao associada a depressao. Quando ativadas de forma
excessiva ou prolongada, essas células liberam mediadores
inflamatdrios que interferem na sintese de neurotransmissores
mMonoaminérgicos, comprometem a neurogénese no hipocampo e
alteram os circuitos neurais responsaveis pela regulacao do humor e
da cognicao. Outrossim, a dieta ocidentalizada, pobre em acidos
graxos 6mega-3 e rica em acidos graxos saturados e Odmega-6,
favorece um estado de inflamacao crénica de baixo grau que pode,
ao longo do tempo, contribuir para a vulnerabilidade neurobioldégica

a depressao desde a infancia (Calder, 2017).

Além da dimensao inflamatdria, a neurobiologia da depressao
infantil  envolve  disfuncdées nos principais sistemas de
neurotransmissao mMonoaminérgica, Iincluindo os sistemas
serotoninérgico, dopaminérgico e noradrenérgico. A serotonina, em
particular, desempenha papel fundamental na regulacao do humor,
do sono e do apetite, e sua sintese é influenciada pela
disponibilidade de triptofano, um aminoacido essencial cujo
metabolismo pode ser alterado pela inflamacao sistémica. Além
disso, a dopamina, por sua vez, esta envolvida nos circuitos de
recompensa e motivacao, e sua disfuncao explica, em parte, a
anedonia e a perda de Iinteresse caracteristicas dos quadros

depressivos (Thapar et al., 2022).



Nesse sentido, a neuroplasticidade, entendida como a capacidade
do sistema nervoso de modificar suas conexdes em resposta as
experiéncias e ao ambiente, constitui outro mecanismo
neurobioldgico relevante para a depressao na infancia. Com isso, o
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) €& o principal
mediador da neuroplasticidade no hipocampo e no cortex pré-
frontal, regides diretamente envolvidas na regulacao do humor, da
memoria e do controle cognitivo. Desse modo, evidéncias
crescentes indicam gque os acidos graxos 6mega-3, especialmente o
DHA, favorecem a expressao de BDNF e promovem a integridade
das membranas neuronais, 0 que pode contribuir para a protecao e
para a recuperacao de circuitos neurais comprometidos pela

depressao (Grosso, 2021).

2.3. Acidos Graxos Omega-3: EPA, DHA e Func¢do no Sistema

Nervoso Central

No que concerne a farmacologia dos acidos graxos 6mega-3, trata-
se de lipidios poli-insaturados de cadeia longa cuja sintese
enddgena nos seres humanos é limitada e insuficiente para atender
as demandas do organismo, o que os classifica como nutrientes
essenciais a serem obtidos pela dieta. Assim, as principais fontes
alimentares de acido eicosapentaenoico (EPA) e acido
docosahexaenoico (DHA) sao peixes marinhos de agua fria, como
sardinha, salmao e atum, além de suplementos derivados de 6leo de
peixe e, mais recentemente, formulacdes a base de algas marinhas.
A biodisponibilidade dos acidos graxos 6mega-3 varia conforme a
forma quimica em que sao apresentados, sendo os triglicerideos e
os ésteres etilicos as apresentacdes mais comuns nos suplementos

comerciais, com diferencas relevantes na taxa de absorc¢ao intestinal



que podem influenciar diretamente a eficacia terapéutica das

intervencdes clinicas estudadas (Calder, 2017).

Diante disso, 0s mecanismos de a¢cao dos acidos graxos 6mega-3 no
sistema nervoso central sdo multiplos e interdependentes. Do ponto
de vista estrutural, o DHA é o acido graxo poli-insaturado de cadeia
longa mais abundante nas membranas neuronais, onde regula a
fluidez e a integridade da bicamada lipidica, influenciando
diretamente a funcao de receptores, transportadores e canais
idnicos. Do ponto de vista funcional, tanto o EPA quanto o DHA
atuam como precursores de mediadores lipidicos bioativos,
denominados resolvinas, protectinas e maresinas, que exercem
efeitos anti-inflamatoérios e pro-resolutivos, atenuando a ativacao
microglial e reduzindo a producao de citocinas pro-inflamatorias. A
compreensao desses mecanismos é fundamental para interpretar
por que a proporcao entre EPA e DHA nas formulagdes estudadas

pode determinar respostas terapéuticas distintas (Grosso, 2021).

Nessa direcdao, a diferenciacao funcional entre EPA e DHA no
contexto da depressao € um aspecto que merece atencao especial e
que tem sido objeto de debate crescente na literatura. Dados
indicam que o EPA apresenta acao predominantemente anti-
inflamatodria e moduladora dos sistemas de neurotransmissao, sendo
associado de forma mais consistente a reducao dos sintomas
depressivos em ensaios clinicos. O DHA, por sua vez, destaca-se pelo
papel estrutural nas membranas neuronais e pela sua importancia
critica para o desenvolvimento cerebral durante a infancia e a
adolescéncia, periodo em que o cérebro ainda esta em processo
ativo de maturacao e, portanto, particularmente sensivel as
variacdes na disponibilidade de acidos graxos essenciais (Freeman,
2020).



Posto isso, a proporcao entre EPA e DHA nas formulacdes utilizadas
Nos ensaios clinicos emerge como uma variavel metodoldgica critica
que, quando nao padronizada, dificulta a comparacao entre estudos
e a sintese das evidéncias. Formulacdes com predominancia de EPA
(proporcao EPA:DHA maior que 2:1) tém demonstrado, em algumas
revisdes, associacao mais robusta com melhora dos sintomas
depressivos, enquanto formulacdes com predominancia de DHA
apresentam resultados mais modestos e inconsistentes. Cabe
destacar que, em criancas de 6 a 12 anos, essa questao € ainda mais
relevante, pois as necessidades de DHA para o desenvolvimento
neurologico podem competir com a necessidade de EPA para os
efeitos antidepressivos, tornando a escolha da formulacao
clinicamente complexa e ainda insuficientemente investigada

(Grosso, 2021).

2.4. Evidéncias Clinicas e Limitacoes Metodoloégicas

No que se refere as evidéncias clinicas disponiveis, os estudos que
investigaram a suplementacao de dmega-3 para depressao em
criancas e adolescentes apresentam resultados que, embora
promissores em alguns subgrupos, ainda nao permitem conclusdes
definitivas sobre a eficacia da intervencdao. Ensaios clinicos
randomizados conduzidos com criangas entre 6 e 12 anos tém
demonstrado tendéncia a melhora dos escores de depressao em
grupos suplementados com dmega-3 em comparagcao ao placebo,
especialmente quando a intervencao utiliza formulagcdes com maior
proporcao de EPA e duracao minima de oito semanas. Contudo,
parte significativa dessas pesquisas apresenta limitacdes que
reduzem a capacidade de generalizacdao dos resultados, incluindo

amostras reduzidas, critérios diagnosticos heterogéneos e auséncia



de seguimento longitudinal apds o término da suplementacao

(Grosso, 2021).

Outrossim, a variabilidade nos desfechos mensurados entre os
estudos disponiveis € um dos principais obstaculos para a sintese
das evidéncias. Enquanto alguns ensaios utilizam escalas de
avaliacao respondidas pela propria crianca, outros dependem
exclusivamente da percepcao dos pais ou responsaveis, o que pode
introduzir vieses relevantes considerando que pais e filhos
frequentemente divergem na avaliacao da intensidade dos sintomas
depressivos. A auséncia de padronizacdao quanto a definicao de
resposta clinica, seja ela definida como reducao percentual nos
escores, remissao completa ou melhora funcional, compromete
adicionalmente a comparabilidade entre estudos e enfraquece as
conclusdes que poderiam ser extraidas por meio de meta-analise

(Thapar, 2022).

A heterogeneidade metodoldgica constitui o maior desafio para a
interpretacao das evidéncias disponiveis sobre 6mega-3 e depressao
infantil. Entre as fontes de variabilidade mais frequentemente
identificadas nos estudos, destacam-se as diferencas na dose diaria
de 6mega-3 utilizada, que varia amplamente entre 300 mg e 4.000
Mg por dia nas pesquisas publicadas; a proporc¢ao variavel entre EPA
e DHA, a duracao das intervencdes, que oscila entre quatro e vinte e
quatro semanas, e as diferencas nos critérios utilizados para o
diagnostico de depressao, que em alguns estudos inclui apenas
sintomas subclinicos enquanto em outros exige diagnostico formal
pelo DSM. Cada uma dessas variaveis pode modificar de forma
independente a resposta a suplementacao, dificultando a
identificacao do perfil de paciente que mais se beneficia da

intervencao (Grosso, 2021).



Em virtude disso, o desenvolvimento de protocolos mais
padronizados para ensaios clinicos com &mega-3 em criangas
deprimidas € uma necessidade cientifica urgente. A auséncia de
uma dose consensual, a falta de estratificacao por fendtipo clinico, a
inexisténcia de biomarcadores validados para monitorar a resposta a
suplementacao e a escassez de estudos de longo prazo sobre
seguranca e eficacia em criancas sao lacunas que precisam ser
explicitadas e discutidas em qualquer analise critica da literatura. E
precisamente essa sistematizacao das limitacdes metodoldgicas,
associada ao levantamento e a sintese das evidéncias disponiveis,
gue confere relevancia cientifica a revisao sistematica proposta

neste trabalho (Page, 2021).

2.5. Avaliacao da Depressao Infantil e Fundamentos da Revisao

Sistematica

No que diz respeito a mensuracao dos sintomas depressivos em
criancas, a escolha dos instrumentos de avaliagcao € um aspecto
metodoldgico de primeira importancia e que influencia diretamente
a qualidade e a comparabilidade dos resultados obtidos nos ensaios
clinicos. Desse modo, com os instrumentos mais amplamente
utilizados na literatura pediatrica, destacam-se o Children's
Depression Inventory (CDI), uma escala de autorrelato validada para
criancas a partir de 7 anos que avalia a presenca e a intensidade de
sintomas depressivos em multiplas dimensdes, e a Children's
Depression  Rating  Scale-Revised (CDRS-R), uma escala
heteroaplicada conduzida por profissional treinado que ¢é
considerada padrao-ouro para ensaios clinicos de depressao infantil.
Por isso, a utilizacao de escalas distintas entre os estudos € uma das
principais razdes pelas quais a meta-analise de dados brutos se

torna metodologicamente desafiadora nessa area (Thapar, 2022).



Nessa direcdao, a revisao sistematica, conduzida conforme as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), representa o delineamento
metodologico mais adequado para sintetizar as evidéncias
disponiveis sobre eficacia terapéutica de uma intervencao
especifica. A adocao da estratégia PICO para estruturacao da
pergunta norteadora garante precisao na definicao dos critérios de
elegibilidade e orienta a selecao e a analise dos estudos de forma
sistematica e reprodutivel. A avaliacao do risco de viés por meio de
instrumentos como o RoB 2.0 (Revised Cochrane Risk of Bias Tool for
Randomized Trials) permite qualificar a robustez das evidéncias
identificadas, diferenciando estudos com alto e baixo risco de

comprometer a validade interna dos resultados (Page, 2021).

Por fim, cabe destacar que a relevancia desta revisao nao se limita ao
preenchimento de uma lacuna cientifica, ainda que essa dimensao
seja inegavel. Em um contexto em que 0s transtornos mentais em
criancas seguem subdiagnosticados e subtratados no Brasil,
especialmente nos contextos de maior vulnerabilidade social, e em
gue os recursos farmacoldégicos disponiveis para a faixa etaria
pediatrica sao limitados tanto em variedade quanto em evidéncias
de seguranca a longo prazo, a investigagao criteriosa de
intervencdes complementares acessiveis e bem toleradas adquire
dimensao clinica e de saude publica que ultrapassa os limites do
trabalho académico. Nesse sentido, os achados desta revisao
sistematica tém o potencial de subsidiar decisdes clinicas mais
seguras, orientar futuras pesquisas com maior rigor metodoldégico e
contribuir para o debate sobre estratégias integrativas no cuidado a
saude mental infantil no ambito do SUS (World Health Organization,

2022; Brasil, 2022).



3. METODOLOGIA

Trata-se de revisao sistematica da literatura, de abordagem
qualitativa, descritiva e critica, desenvolvida com o objetivo de
analisar a eficacia da suplementacao de acidos graxos 6mega-3 na
reducao dos escores de depressao em criangas, em comparacao ao
placebo ou ao tratamento convencional. A revisao foi conduzida
conforme as recomendacdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020), com o
propdsito de assegurar transparéncia nas etapas de identificacao,

triagem, elegibilidade e inclusao dos estudos (Page et al, 2021).

A pergunta norteadora foi estruturada com base na estratégia PICO:
populacdo, criancas com sintomas depressivos ou diagndstico de
depressao; intervencao, suplementacao de acidos graxos 6mega-3;
comparacao, placebo, psicoterapia ou tratamento convencional; e
desfecho, reducao dos escores de depressao mensurados por
escalas ou instrumentos validados. Essa estrutura orientou a
definicao dos critérios de elegibilidade, a estratégia de busca e a

sintese dos achados.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE,
Biblioteca Virtual em Saude/LILACS e Cochrane Library/CENTRAL.
Foram utilizados descritores controlados e palavras-chave livres, em
inglés e portugués, relacionados a crianca, depressao infantil,
sintomas depressivos, acidos graxos 6mega-3, oleo de peixe, EPA,
DHA, placebo, tratamento convencional e ensaio clinico
randomizado, combinados por operadores booleanos e adaptados

as especificidades de cada base.



Foram incluidos estudos originais publicados em periédicos
cientificos revisados por pares que avaliaram a suplementacao de
acidos graxos 6mega-3 em criangas ou populac¢des pediatricas com
sintomas depressivos ou diagndstico de depressao, com
comparacao por placebo, psicoterapia ou tratamento convencional e
mensuracao dos sintomas por escalas validadas. Foram priorizados
ensaios clinicos randomizados e estudos controlados por

apresentarem maior adequacao a avaliacao de eficacia terapéutica.

Foram excluidos estudos com modelos animais, relatos de caso,
séries de caso, editoriais, cartas ao editor, comentarios, revisdoes
narrativas, revisdes sistematicas e metanalises, por nao constituirem
estudos primarios. Também foram excluidos trabalhos sem foco
direto na populacao pediatrica, sem avaliacao da suplementacao de
dmega-3 como intervencao, sem grupo comparador, sem
mensuracao adequada dos sintomas depressivos ou com dados

insuficientes para analise dos desfechos propostos.

A selecao dos estudos ocorreu em etapas sequenciais. Inicialmente,
os registros foram identificados nas bases selecionadas, com
posterior remocao de duplicatas. Em seguida, realizou-se a triagem
por titulo e resumo. Os estudos potencialmente elegiveis foram
avaliados na integra e incluidos quando compativeis com a
pergunta norteadora, os critérios de elegibilidade e os objetivos da

revisao. O processo foi sistematizado em fluxograma PRISMA.

A extracao dos dados foi realizada por instrumento padronizado,
contemplando autor, ano de publicacao, pais de realizacao,
delineamento, tamanho amostral, faixa etaria, critérios diagnaosticos,
instrumentos de avaliacao, tipo de intervencao, dose diaria de

dmega-3, proporcao entre EPA e DHA, duracao da suplementacao,



grupo comparador, principais resultados, significancia estatistica,

seguranca, biomarcadores e limitacdes metodoldgicas.

A sintese dos dados foi conduzida de forma qualitativa, descritiva e
critica, considerando a heterogeneidade clinica e metodoldgica
entre os estudos. Os achados foram organizados em categorias
analiticas relacionadas a eficacia clinica, comparacao com placebo
ou tratamento convencional, dose e composicdo EPA/DHA,
segurancga, tolerabilidade, biomarcadores e limitacdes

metodoldgicas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente revisao sistematica analisou estudos que investigaram a
suplementacao de acidos graxos 6mega-3 na reducao dos sintomas
depressivos em populacao pediatrica, considerando criancas e
adolescentes com depressao ou sintomas depressivos. Os resultados
foram organizados em etapas de selecao, caracterizacao dos estudos
incluidos, protocolos de intervencao, efeitos clinicos, seguranca,

biomarcadores e limitacdes metodoldgicas.

4.1. Processo de Identificacdo e Selecao dos Estudos

A busca realizada nas bases Cochrane Library/CENTRAL, BVS/LILACS
e PubMed/MEDLINE resultou em 140 registros inicialmente
identificados. Desse total, 26 registros foram provenientes da
Cochrane Library/CENTRAL, 81 da BVS/LILACS e 33 do
PubMed/MEDLINE. Apds a remocdo de 16 duplicatas,
permaneceram 124 registros para triagem por titulo e resumo. Nessa
etapa, 106 publicacdes foram excluidas por nao atenderem aos
critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Assim, 18

artigos foram encaminhados para leitura na integra, dos quais 11



foram excluidos com justificativa. Ao final, 7 artigos foram incluidos

Nna sintese qualitativa da revisao.

Figura 1. Fluxograma PRISMA da selecao dos estudos.

[ FLUXOGRAMA PRISMA - REVISAO SISTEMATICA ]

1. Identificacdo

- =
Registros identificados nas
bases de dados
(n = 140) el

Duplicatas removidas
(n=16)

Cochrane Library/CENTRAL (n = 26)
BVS/LILACS (n = 81)
PubMed/MEDLINE (n = 33)

Registros submetidos a triagem
por titulo e resumo

Registros excluidos

(n = 124) E=En)
....................... 3. Elegibilidade -----eereererrerssssssninnee s
Artigos selecionados para Artigos excluidos com justificativa
leitura completa (n=11)
(n=18)

* Revisao sistematica, metanalise ou
revisdo Cochrane (n = 3)

Populagao inadequada, como bipolaridade
ou risco para bipolaridade (n = 3)

Desfecho principal diferente da redugao
de escores depressivos (n = 3)

Andlise secundaria, biomarcador, cognigao
ou neuroimagem sem foco principal em
eficacia clinica (n = 2)

4. Inclusao

v

Artigos incluidos na sintese qualitativa
(n=7)

Estudos incluidos em metandlise
(n=0)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 1. Estudos selecionados para leitura de texto completo:

decisao e justificativa



NO

Autor/ano

Berger et al,,
2026

Trebaticka et
al., 2017

Trebatickd et
al., 2020

Fristad et al,,
2019

Gabbay et al,,
2018

Paduchova
et al,, 2021

Katrencikova
et al., 2020

Decisao

Incluir

Incluir

Incluir

Incluir

Incluir

Incluir

Incluir

Fonte: Elaborado pelos autores.

Justificativa

Ensaio clinico randomizado
sobre 6mega-3 em transtorno
depressivo maior pediatrico

Estudo piloto randomizado,
duplo-cego e controlado com
omega-3em
criancas/adolescentes com
transtorno depressivo

Ensaio randomizado, duplo-
cego e controlado sobre
sintomas depressivos em
criancas

Ensaio clinico randomizado
com 6mega-3 e psicoterapia
psicoeducacional em
criancas/adolescentes com
depressao

Ensaio duplo-cego placebo-
controlado com émega-3
como monoterapia para

depressao adolescente

Estudo randomizado com
criancas/adolescentes
depressivos, avaliando 6mega-
3 e marcadores biolégicos
associados

Estudo duplo-cego
randomizado com émega-3
em criancas/adolescentes com
transtorno depressivo

4.2. Motivos de Exclusido dos Artigos Avaliados na integra



Apds a leitura completa dos 18 artigos selecionados, 11 foram
excluidos por nao atenderem plenamente a pergunta norteadora da
revisao. Entre os motivos de exclusao, destacaram-se publicacdes
classificadas como revisdes sistematicas, metanalises ou revisao
Cochrane, estudos com populacao incompativel, como adolescentes
com risco para transtorno bipolar ou diagnoéstico de transtorno
bipolar, publicacdes com desfechos principais diferentes da reducao
dos escores depressivos e estudos voltados predominantemente a
avaliacdao de biomarcadores, cognicao, neuroimagem ou analises

secundarias sem foco primario na eficacia clinica da suplementacao.

Tabela 2. Motivos de exclusao dos artigos avaliados em texto

completo
Motivo da exclusao Numero de
artigos

Revisdo sistematica, metanalise ou revisao Cochrane 3

Populacao inadequada, como bipolaridade ou risco para 3
bipolaridade

Desfecho principal diferente da reducao de escores 3
depressivos

Analise secundaria, biomarcador, cogni¢ao ou 2

neuroimagem sem foco principal em eficacia clinica

Total de artigos excluidos com justificativa 1

Fonte: Elaborado pelos autores.

4.3. Caracterizacao Geral dos Estudos Incluidos

Foram incluidos 7 artigos, publicados entre 2017 e 2026, com

predominancia de ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e



controlados. O tamanho amostral variou de 38 a 257 participantes
por artigo, com duracao das intervencdes entre 10 e 36 semanas. A
soma bruta das amostras dos artigos corresponde a 594
participantes/artigo, mas esse numero ndo deve ser interpretado
como amostra total Unica, pois alguns estudos parecem derivar de
uma mesma linha de investigacao ou coorte, especialmente os
estudos ligados ao projeto DEPOXIN. As escalas mais utilizadas
foram o Children’s Depression Inventory e a Children’s Depression
Rating Scale-Revised, instrumentos compativeis com a avaliacao de
sintomas depressivos em populacao pediatrica (Trebaticka, 2017;

Fristad, 2019; Trebaticka, 2020; Berger, 20206).

Tabela 3. Caracterizacao metodoldgica dos artigos incluidos

Aunt I Pamns :.. NeaAry Ary stra iacde Taix : Ty

ent » oLANS

A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressao. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/eficacia-da-

suplementacao-de-acidos-graxos-omega-3-na-reducao-dos-escores-de-depressao-

em-criancas-uma-revisao-sistematica?noblockage

Fonte: Elaborado pelos autores.


https://revistatopicos.com.br/artigos/eficacia-da-suplementacao-de-acidos-graxos-omega-3-na-reducao-dos-escores-de-depressao-em-criancas-uma-revisao-sistematica?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/eficacia-da-suplementacao-de-acidos-graxos-omega-3-na-reducao-dos-escores-de-depressao-em-criancas-uma-revisao-sistematica?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/eficacia-da-suplementacao-de-acidos-graxos-omega-3-na-reducao-dos-escores-de-depressao-em-criancas-uma-revisao-sistematica?noblockage

4.4, Efeitos da Suplementacido de Omega-3 Sobre os Sintomas

Depressivos

Os protocolos de suplementacao apresentaram variagcao importante
quanto a dose total, composicdo EPA/DHA, duracdo e comparador
utilizado. Berger et al. empregaram 1,5 g/dia de 6mega-3, composta
por 1 g de EPA e 0,5 g de DHA, em proporcao 21, durante 36
semanas, associada a psicoterapia padronizada. Gabbay et al
utilizaram dose flexivel iniciada em 1,2 g/dia, com aumento de 0,6 g a
cada duas semanas, até dose maxima de 3,6 g/dia, também com
proporcao EPADHA de aproximadamente 2:1. Nos estudos de
Trebaticka et al, a intervencao foi realizada por meio de emulsao rica
em 6mega-3 comparada a emulsao controle com 6mega-6, por 12
semanas. Essa variacao metodoldgica interfere diretamente na
comparacao dos achados, pois os estudos diferem tanto na dose
quanto no tempo de exposicao, no tipo de comparador e na
presenca ou auséncia de tratamento concomitante (Trebaticka,

2020; Gabbay, 2018; Berger, 2026).

Por outro lado, estudos mais recentes e com maior tamanho
amostral nao confirmaram  superioridade consistente da
suplementacao sobre o placebo. Berger et al, em ensaio clinico
randomizado de 36 semanas com 257 participantes, nao observaram
beneficio significativo do 6mega-3 em comparag¢ao ao placebo sobre
gravidade da depressao, taxas de resposta, remissao, qualidade de
vida ou uso de antidepressivos. De modo semelhante, Gabbay et al.
verificaram que a suplementacao com dmega-3 nao foi superior ao
placebo em desfechos clinicos como gravidade da depressao,
anedonia, irritabilidade e funcionalidade, indicando que os achados
positivos de ensaios menores devem ser interpretados com cautela

(Berger, 2026; Gabbay, 2018).



Tabela 4. Principais resultados clinicos relacionados aos sintomas

depressivos

Autor/ano

Trebaticka,
2017

Trebaticka,
2020

Fristad, 2019

Gabbay, 2018

Berger, 2026

Paduchova,

2021

Katrencikova,
2020

Resultado clinico observado

Reducao dos sintomas depressivos apds 12 semanas,
especialmente no subgrupo com transtorno depressivo

Reducao significativa dos escores de CDI apds 6 e 12
semanas no grupo émega-3

Efeitos pequenos a moderados para 6mega-3 isolado e
combinado a psicoterapia psicoeducacional

Omega-3 ndo foi superior ao placebo em gravidade da

depressao, anedonia ou irritabilidade

Omega-3 ndo apresentou beneficio significativo sobre
placebo em gravidade, resposta ou remissao

Avaliacao de biomarcadores associados a
suplementacao e aos sintomas depressivos

Associacao entre perfil lipidico, fluidez de membrana e
sintomas depressivos

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 5. Caracteristicas das

suplementacao

Autor/ano

Berger,
2026

Trebaticka,
2017

Intervencao

Omega-3 +
psicoterapia
padronizada

Emulsao rica
em 6mega-3

Dose/compos
icao

1,5 g/dia: EPA1
g+ DHAOS5Gg;
razao 2:1

Nao
detalhado

Comparado
r

Placebo +
psicoterapia

Emulsao
controle

intervencdes e protocolos de

Duracgao

36
semanas

12
semanas



integralmente com dmega-

Nno resumo 6
Trebaticka, Emulsao de Aumento Emulsao 12
2020 Oleo de peixe = sérico de EPA controle semanas
ricaem e DHA apds com dmega-
6mega-3 suplementaca 6
o)
Fristad, Omega-3 Nao Placebo ou 12
2019 isolado ou detalhado psicoterapia semanas
associado a integralmente + placebo
psicoterapia NO resumo
Gabbay, Omega-3 1,2 g/dia até Placebo 10
2018 como 3,6 g/dia; semanas
monoterapia EPA:DHA 21
Paduchova, Omega-3 Emulsdo Oleo de 12
2021 enriguecida girassol/ semanas
com dmega-3 6mega-6
Katrenciko Omega-3 Emulsdo rica Omega-6 12
va, 2020 em dmega-3 semanas

Fonte: Elaborado pelos autores.

4.5. Protocolos de Suplementacao, Dose e Composicao EPA/DHA

A anadlise dos desfechos clinicos demonstrou resultados
heterogéneos. Trebaticka et al. observaram reducao significativa dos
escores do Children’s Depression Inventory apos 12 semanas apenas
no grupo 6mega-3, com p = 0,034. Na estratificacao por diagnostico,
O subgrupo com transtorno depressivo apresentou reducao de -9,1
pontos no CDI apds 8 semanas, com p = 0,0001, enquanto o
subgrupo com transtorno misto ansioso-depressivo apresentou
reducao de -4,24 pontos, sem significancia estatistica, com p = 0,271.

Em estudo posterior do mesmo grupo, a suplementacao com



omega-3 reduziu o CDI em -6,3 pontos apds 6 semanas, equivalente
a -22%, e em -6,5 pontos apos 12 semanas, equivalente a -24%, em
comparagao ao grupo dmega-6. Esses achados sugerem melhora
clinica em estudos menores, especialmente em subgrupos com

quadro depressivo mais definido (Trebaticka, 2017; Trebaticka, 2020).

Em contraste, os estudos maiores ou placebo-controlados nao
confirmaram superioridade consistente do émega-3. Berger et al.
observaram reducao semelhante dos escores de CDRS-R nos grupos
omega-3 e placebo: no grupo placebo, a média caiu de 58,13 + 8,42
no basal para 36,83 * 15,46 em 36 semanas; ho grupo 6mega-3, caiu
de 5895 + 915 para 36,50 + 13,12 no mesmo periodo. A diferenca
meédia ajustada entre os grupos foi de apenas 0,77 ponto, com IC95%
de -1,39 a 293 e p = 0,49, indicando auséncia de superioridade
estatistica da suplementacao. Gabbay et al também nao
observaram superioridade do dmega-3 em relacao ao placebo em
gravidade da depressao, anedonia, irritabilidade ou ideacao suicida
em adolescentes com transtorno depressivo maior (Berger, 2026;

Gabbay, 2018).

A heterogeneidade dos protocolos dificulta a comparacao direta dos
resultados e limita a definicao de uma dose ideal para uso clinico. A
variacao entre formulagdes, tempo de intervencao, proporgcao
EPA/DHA, perfil clinico dos participantes e presenca de intervencdes
concomitantes pode explicar parte das divergéncias observadas
entre os estudos. Além disso, a literatura sugere que formulacdes
com maior proporcao de EPA podem ser mais promissoras para
sintomas depressivos, enquanto o DHA apresenta papel estrutural
importante no desenvolvimento cerebral, o que torna a
padronizacao da intervencao especialmente relevante em estudos

pediatricos (Freeman, 2020; Grosso, 2021).



Tabela 6. Caracteristicas dos protocolos de suplementacao

Autor/ano

Berger,
2026

Trebaticka,
2017

Trebaticka,
2020

Fristad,
2019

Gabbay,
2018

Paduchova,
2021

Katrenciko
va, 2020

Intervencao

Omega-31,5
g/dia, sendo
EPA1g + DHA
05g

Emulsao rica
em dmega-3

Emulsao de
Oleo de peixe
ricaem
omega-3

Omega-3
isolado ou
combinado a
psicoterapia
psicoeducacio
nal

Omega-3
como

monoterapia

Omega-3

Omega-3

Comparado
r

Placebo +
psicoterapia
padronizada

Emulsao
controle
com
6mega-6

Emulsao
controle
com
omega-6

Placebo ou
psicoterapia
+ placebo

Placebo

Controle

Controle

Fonte: Elaborado pelos autores.

Duracao

36
semanas

12
semanas

12
semanas

12
semanas

10
semanas

12
semanas

12
semanas

Observacao
principal

Formulacao
EPA:DHA 2:1

Estudo piloto

Avaliacao

clinica e

sérica de
acidos graxos

Desenho
fatorial 2x2

Ensaio em
adolescentes

Enfase em
marcadores
bioldgicos

Enfase em
perfil lipidico
e fluidez de
membrana



Tabela 7. Resultados quantitativos dos desfechos depressivos por

estudo

Autor/ano

Trebaticka,
2017

Trebaticka,
2017

Trebaticka,
2017

Trebaticka,

2020

Trebaticka,
2020

Berger,
2026

Gabbay,
2018

Fristad, 2019

Paduchova,
2021

Escala/desfec

ho

CDI

CDI no

subgrupo DD

CDI no
subgrupo
MADD

CDI

CDlI

CDRS-R

CDRS-R e
sintomas
associados

CDRS-R

CDI +

biomarcadore

S

Resultado
quantitativo

Reducao significativa

Nno grupo 6mega-3

apos 12 semanas; p =

0,034

-9,1 pontos apds 8
semanas; p = 0,0001

-4,24 pontos apds 8
semanas; p = 0,271

-6,3 pontosem 6
semanas; -22%

-6,5 pontosem 12
semanas; -24%

Diferenca média
ajustada: 0,77; IC95%
-1392 2,93, p=0,49

Sem superioridade
sobre placebo

Efeito pequeno a
moderado para
6mega-3isolado; d =
0,42

Sintomas avaliados
como desfecho
associado

Interpretacgao

Favorece
omega-3

Favorece
6mega-3 no
subgrupo
depressivo

Sem
significancia

Favorece
omega-3

Favorece
6mega-3

Sem
superioridade do
omega-3

Sem beneficio
clinico
significativo

Tendéncia
favoravel, mas
sem robustez

Contribuicao
complementar



Katrencikov CDI + perfil Associacao com HDL Contribuicao
a, 2020 lipidico e variaveis lipidicas complementar

Fonte: Elaborado pelos autores.

4.6. Comparacao com Placebo, Psicoterapia e Tratamento

Convencional

A resposta clinica e a remissao também variaram entre os estudos.
No ensaio de Berger et al, a resposta em 12 semanas ocorreu em 34
de 109 participantes do grupo 6mega-3, correspondendo a 31,2%,
contra 43 de 110 participantes no grupo placebo, correspondendo a
39,1%. A remissao em 36 semanas ocorreu em 30 de 94 participantes
do grupo 6mega-3, ou 31,9%, contra 37 de 90 participantes do grupo
placebo, ou 411%. As diferencas nao foram estatisticamente
significativas, reforcando que, nesse ensaio de maior porte, o
omega-3 nao demonstrou vantagem clinica sobre placebo. No
estudo de Fristad et al, a maior taxa de remissao foi observada no
grupo combinado dmega-3 + psicoterapia psicoeducacional, com
77%, seguido por 61% no grupo psicoterapia + placebo, 56% no
placebo isolado e 44% no O6mega-3 isolado, sugerindo que a
combinagao terapéutica pode ter maior relevancia do que a

suplementacao isolada (Berger, 2026; Fristad, 2019).

Entretanto, a superioridade do 6mega-3 em relacao ao placebo nao
fol confirmada de forma consistente. A revisao Cochrane mais
recente apontou que a suplementacao pode reduzir sintomas
depressivos autorreferidos, mas a certeza da evidéncia foi
considerada muito baixa. Além disso, em relacao a remissao, a
diferenca entre 6mega-3 e placebo foi pequena, com taxas

aproximadas de 50% no grupo intervencao e 48% no grupo placebo.



Esses achados sugerem que, embora o Omega-3 seja uma
intervencao biologicamente plausivel e bem tolerada, sua eficacia

clinica ainda nao estd suficientemente estabelecida para

recomendacao isolada no manejo da depressao pediatrica (Campisi,

2024).
Tabela 8. Comparacao dos achados clinicos e taxas de
resposta/remissdo entre intervencao e controle
Fonte Comparacéo / Desfecho Resultado
Grupo avaliado
Parte A - Parte A - Parte A - Parte A -
Comparacao Comparacao Comparacao Comparacao

dos principais
achados entre
intervencao e

dos principais
achados entre
intervencao e

dos principais
achados entre
intervencao e

dos principais
achados entre
intervencao e

controle controle controle controle
Fristad, 2019 Omega-3 + Remissao Maior tendéncia
psicoterapia vs de remissao no
placebo/control grupo
e combinado
Trebaticka, 2020 Omega-3vs Escores Reducao dos

escores
depressivos No
grupo 6mega-3

omega-6 depressivos

Gabbay, 2018 Omega-3vs Gravidade Nao houve
placebo clinica superioridade
clinica do
omega-3
Berger, 2026 Omega-3 + Resposta e Nao houve
psicoterapia vs remissao beneficio
placebo + significativo do
psicoterapia omega-3



Campisi, 2024

Parte B — Taxas

de resposta e

remissao

detalhadas

Berger, 2026

Berger, 2026

Berger, 2026

Berger, 2026

Fristad, 2019

Fristad, 2019

Fristad, 2019

Fristad, 2019

Omega-3vs
placebo

Parte B — Taxas
de resposta e
remissao
detalhadas

Grupo 6mega-3

Grupo placebo

Grupo 6mega-3

Grupo placebo

Omega-3 +

psicoterapia

Psicoterapia +
placebo

Omega-3
isolado

Placebo

Sintomas
autorreferidos

Parte B — Taxas
de resposta e
remissao
detalhadas

Resposta em 12
semanas

Resposta em 12
semanas

Remissao em 36
semanas

Remissao em 36

semanas

Remissao

Remissao

Remissao

Remissao

Possivel
reducao, mas
com evidéncia
muito baixa

Parte B — Taxas

de resposta e

remissao

detalhadas

34/109 (312%)

43/110 (39,1%)

30/94 (31,9%)

37/90 (41,1%)

77%

61%

44%

56%

Fonte: Elaborado pelos autores.

4.7. Seguranga, Tolerabilidade e Eventos Adversos

A suplementacao de dmega-3 foi, em geral, descrita como bem
tolerada. No estudo de Fristad et al, os efeitos adversos foram
classificados como ausentes ou leves, e a fidelidade da psicoterapia

psicoeducacional foi de 74%. No estudo de Berger et al,, o tempo até



abandono nao diferiu significativamente entre os grupos, com
hazard ratio de 1,22, IC95% de 0,83 a 1,79 e p = 0,32. Foram relatados
76 eventos adversos graves em 97 participantes, sendo 45 no grupo
dmega-3 e 31 no grupo placebo; entre esses eventos, houve 28
tentativas de suicidio, porém sem mortes, incapacidades
permanentes ou relacao causal atribuida a medicacao do estudo.
Portanto, os dados indicam necessidade de monitoramento rigoroso
em estudos com depressao pediatrica moderada a grave, mas nao
demonstram toxicidade direta atribuida a suplementacao (Fristad,

2019; Berger, 2026).

Apesar disso, a seguranca deve ser interpretada com cautela, pois a
Mmaioria dos ensaios apresentou amostras pequenas e tempo
limitado de acompanhamento. O estudo de Berger et al, por
envolver maior numero de participantes e duracao mais prolongada,
observou taxas semelhantes de eventos adversos entre 0s grupos,
mas reforcou a necessidade de monitoramento clinico rigoroso em
criancas e adolescentes com transtorno depressivo maior moderado
a grave. Dessa forma, os resultados sugerem boa tolerabilidade
geral, mas ainda sao necessarios estudos com seguimento mais

longo para avaliar seguranca em uso prolongado (Berger, 2026).

Tabela 9. Seguranca e tolerabilidade da suplementacao

Autor/ano Achado de seguranca Resultado
Fristad, 2019 Efeitos adversos Ausentes ou leves
Fristad, 2019 Fidelidade da 74%

psicoterapia

Berger, 2026 Tempo até abandono HR 1,22; IC95% 0,83-1,79; p
=0,32



Berger, 2026

Berger, 2026

Berger, 2026

Gabbay, 2018

Campisi, 2024

Achado
relacionado a
seguranca
(sintese por
estudo)

Fristad, 2019

Campisi, 2024

Berger, 2026

Eventos adversos graves

Distribuicao dos eventos
graves

Tentativas de suicidio

Tolerabilidade

Sintese da seguranca

Achado relacionado a
seguranca (sintese por
estudo)

Intervencao considerada
viavel e toleravel em
criancas e adolescentes

Evasao semelhante entre
6mega-3 e placebo;
auséncia de eventos

adversos graves
atribuidos ao suplemento

Eventos adversos
semelhantes entre
grupos, com necessidade
de monitoramento clinico
em casos moderados a
graves

76 eventos em 97
participantes

45 no grupo 6mega-3; 31
no placebo

28 eventos; sem relacao
causal atribuida a
medicacao

Sem sinal de toxicidade
relevante descrita nos
achados principais

Pouca ou nenhuma
diferenca entre 6mega-3
e placebo quanto a
evasao ou eventos
adversos

Achado relacionado a
seguranca (sintese por
estudo)

Intervencao considerada
viavel e toleravel em
criancas e adolescentes

Evasao semelhante entre
omega-3 e placebo;
auséncia de eventos

adversos graves
atribuidos ao suplemento

Eventos adversos
semelhantes entre
grupos, com necessidade
de monitoramento clinico
em casos moderados a
graves



Gabbay, 2018 Nao demonstrou
superioridade clinica, mas
sem indicacgao de
toxicidade relevante nos
achados principais
Trebaticka, 2020 Suplementacao descrita
como intervencao
adjuvante
potencialmente util e

toleravel

Nao demonstrou
superioridade clinica, mas
sem indicacao de
toxicidade relevante nos
achados principais

Suplementacao descrita
como intervencao
adjuvante
potencialmente util e
toleravel

Fonte: Elaborado pelos autores.

4.8. Biomarcadores, Perfil Lipidico e Plausibilidade Biolégica

Os estudos com biomarcadores indicaram que a suplementacao de
odmega-3 pode modificar parametros relacionados a inflamacao,
Paduchova et al

neuroplasticidade e metabolismo lipidico.

observaramm que, em comparacdo ao grupo ©omega-6, a

suplementacao com Omega-3 por 12 semanas reduziu
significativamente os niveis plasmaticos de tromboxano, com p =
0,024, e aumentou os niveis de BDNF, com p = 0,011. Além disso, o
estudo relatou que criancas e adolescentes com transtorno
depressivo apresentavam niveis de tromboxano 299% mais elevados
do que controles saudaveis, com p < 0,001, além de niveis mais
baixos de vitamina D, com p = 0,031. Esses dados reforcam a hipdtese
de participacao de vias inflamatdrias e neurotrdficas na depressao
pediatrica,

embora nao sejam suficientes, isoladamente, para

comprovar eficacia clinica da suplementacao (Paduchova, 2021).

No mesmo eixo bioldgico, Trebaticka et al observaram reducao
expressiva da razdo Omega-6/6mega-3 no grupo suplementado,

passando de 24,2:1 para 7,6:1 apds seis semanas, reducao aproximada



de 69%, e para 9,931 apods 12 semanas, reducao aproximada de 60%.
Também houve aumento dos niveis de EPA e DHA para 462% e
270% dos valores basais, respectivamente, sugerindo adesao e
incorporacao bioldgica da intervencao. Katrencikova et al. relataram
que o0 6mega-3, mas nao o 6mega-6, aumentou subfracdes grandes
de HDL, consideradas antiaterogénicas, e reduziu subfracdes
pequenas de HDL, consideradas pro-aterogénicas, também foi
observada correlacdao negativa entre CDI e HDL-colesterol, aléem de
associacao entre CDI e atividade lactonase da PONIT, com r = -0,221 e

p = 0,048 (Trebaticka, 2020; Katrencikova, 2020).

Esses achados contribuem para a plausibilidade bioldgica da
intervencao, mas nao devem ser interpretados isoladamente como
comprovacao de eficacia clinica. A melhora de marcadores
relacionados ao perfil lipidico, a razdo dmega-6/6mega-3 e a fluidez
de membrana sugere que o Omega-3 pode atuar em vias
relacionadas a neuroinflamacg¢ao, neuroplasticidade e integridade
neuronal. Entretanto, a auséncia de resposta clinica uniforme nos
ensaios reforca que a suplementacao provavelmente nao beneficia
todos os pacientes da mesma forma, sendo possivel que subgrupos
com maior disfuncao inflamatoria ou alteracdes lipidicas basais

tenham maior probabilidade de resposta (Calder, 2017; Grosso, 2021).

Tabela 10. Parametros bioquimicos e l|laboratoriais associados a

suplementacao com émega-3

Autor/ano Parametro Resultado Interpretacgao
quantitativo

Trebaticka, Razao 24,21 para 7,6:1em Reducao
2020 dmega-6/ 6 semanas aproximada de 69%
omega-3



Trebaticka,
2020

Trebaticka,
2020

Trebaticka,
2020

Paduchova,
2021

Paduchova,
2021

Paduchova,
2021

Paduchova,
2021

Katrencikov
a, 2020

Katrencikov

a, 2020

Katrencikov
a, 2020

Razao
dmega-6/
6mega-3
EPA sérico
DHA sérico
Tromboxano

BDNF

Tromboxano
basal

Vitamina D
basal

HDL grandes

HDL
pequenas

CDI vs PONI-L

24,21 para 9,93:1
em 12 semanas

Aumento para
462% do basal

Aumento para
270% do basal

Reducao no grupo
omega-3; p = 0,024

Aumento no grupo
omega-3; p = 0,011

299% maior em
pacientes
depressivos; p <
0,001

Menor em
pacientes
depressivos; p =
0,031

Aumento apos
omega-3

Reducao apos
6mega-3

r=-0,221; p = 0,048

Fonte: Elaborado pelos autores.

Reducao

aproximada de 60%

Indica incorporacao
bioldgica

Indica incorporacao
bioldgica

Possivel efeito anti-
inflamatorio

Possivel efeito
neurotrofico

Marcador
inflamatorio
associado a
depressao

Associagao
metabdlica
complementar

Perfil lipidico mais
favoravel

Reducao de
subfracdes pro-
aterogénicas

Associagao entre
sintomas e
atividade
antioxidante

4.9. Limitacoes Metodolégicas dos Estudos Incluidos



A analise conjunta dos estudos sugere que a suplementacao de
Odmega-3 apresenta resultado clinico inconsistente na depressao
pediatrica. Os estudos menores, especialmente os conduzidos por
Trebaticka et al, demonstraram reducao significativa dos escores
depressivos, com destaque para reducdes no CDI e melhora da razao
dmega-6/6mega-3. Entretanto, estudos placebo-controlados
Mmaiores ou mais recentes, como os de Gabbay et al. e Berger et al,
nao confirmaram superioridade do 6mega-3 sobre placebo. Assim, o
padrao observado indica que a suplementacao pode apresentar
beneficio em subgrupos especificos, possivelmente relacionados ao
perfil inflamatorio ou lipidico, mas ainda nao ha evidéncia suficiente
para recomendar seu Uso como intervencao terapéutica isolada e
padronizada para depressao em criangas e adolescentes (Trebaticka,

2020; Gabbay, 2018; Berger, 2026).

A principal contribuicao dos estudos com biomarcadores esta em
demonstrar plausibilidade biolégica para o uso do Omega-3,
sobretudo pela modulacdo de tromboxano, BDNF, razdo 6mega-6/
dmega-3 e subfracbes de HDL. Contudo, a melhora de
biomarcadores nao se traduz necessariamente em melhora clinica
robusta, o que reforca a necessidade de novos ensaios clinicos
randomizados com amostras maiores, maior padronizacao de dose,
definicdo «clara da proporcdo EPA/DHA, acompanhamento
prolongado e estratificacao por perfil inflamatdrio, idade e gravidade
dos sintomas. Dessa forma, os achados sustentam o 6mega-3 como
uma intervencao complementar promissora e biologicamente
plausivel, mas ainda sem comprovacao definitiva de eficacia clinica
na depressao pediatrica (Paduchova, 2021; Katrencikova, 2020;

Campisi, 2024).

Tabela 11. Principais limitacdes metodoldgicas identificadas



Limitacao Implicagcao para a interpretacao dos

resultados
Amostras pequenas em Reduzem o poder estatistico e a
parte dos estudos generalizacao dos achados
Faixas etarias amplas Dificultam analise especifica de criancas de
6al2anos
Diferencas nos critérios Comprometem a comparabilidade entre
diagndsticos estudos
Variagcao na dose e Impede definicao de protocolo ideal
proporcdo EPA/DHA
Duracao variavel das Dificulta comparacao entre respostas
intervencoes clinicas
Uso de diferentes escalas Limita padronizagao dos desfechos

de depressao

Presenca de intervencoes Dificulta isolar o efeito especifico do dmega-

concomitantes 3
Estudos com Contribuem para plausibilidade bioldgica,
biomarcadores como foco mas nao comprovam eficacia clinica
secundario isoladamente

Fonte: Elaborado pelos autores.

Em sintese, os estudos incluidos indicam que a suplementacao de
acidos graxos 6mega-3 apresenta plausibilidade biolégica, bom
perfil de tolerabilidade e possivel beneficio em alguns subgrupos de
criancas e adolescentes com sintomas depressivos. Entretanto, os
resultados clinicos permanecem heterogéneos, com ensaios
menores sugerindo melhora dos escores depressivos e estudos mais
recentes, maiores ou controlados por placebo, ndao confirmando
superioridade consistente da intervencao. Dessa forma, a

suplementacao de Omega-3 deve ser compreendida como



estratégia complementar em investigacao, € nao como substituta
das abordagens terapéuticas ja estabelecidas para depressao
pediatrica. A consolidacao dessa evidéncia depende de novos
ensaios clinicos randomizados, com amostras maiores, protocolos
padronizados, definicdo  clara da proporcao EPA/DHA,

acompanhamento prolongado e analise especifica por faixa etaria.

5. CONCLUSAO

A revisdao sistematica analisou as evidéncias disponiveis sobre a
eficacia da suplementacao de acidos graxos 6mega-3 na reducao
dos escores de depressao em criangas e populacdes pediatricas, em
comparagao ao placebo, a psicoterapia ou ao tratamento
convencional. Os achados demonstram que o dmega-3 apresenta
plausibilidade bioldgica, bom perfil geral de tolerabilidade e possivel
beneficio em determinados subgrupos, especialmente em estudos

menores e com formulacdes ricas em EPA.

Entretanto, a superioridade clinica da suplementacao nao foi
confirmada de forma consistente nos estudos mais robustos e
controlados por placebo. A heterogeneidade das amostras, das
faixas etédrias, das doses utilizadas, da proporcdo EPA/DHA, da
duracao das intervencdes e dos instrumentos de avaliagao limita a
comparacao direta entre os estudos e impede recomendacdes

definitivas para uso como tratamento isolado da depressao infantil.

Conclui-se que a suplementacao de acidos graxos 6mega-3 pode ser
considerada estratégia complementar potencialmente segura no
manejo de sintomas depressivos em criancas, mas nao substitui
psicoterapia, acompanhamento especializado ou tratamentos ja

estabelecidos. Novos ensaios clinicos randomizados, com maior



tamanho amostral, padronizacao metodoldgica, estratificacao por
faixa etaria e acompanhamento longitudinal, sao necessarios para
definir dose, duracao, composicao ideal e perfil de pacientes com

maior probabilidade de resposta.
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