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RESUMO

Os principais acidos graxos constituintes do sistema nervoso central (SNC),
acido Docosahexaendico (DHA) e o acido Eicosapentaendico (EPA),
pertencem a familia ®-3. DHA e EPA tém sido relatados como efetivos no
tratamento da depressao. A Doenca de Parkinson (DP) é uma moléstia cronica
e degenerativa do SNC, caracterizada pela perda progressiva de neurénios
dopaminérgicos e apresentando elevada freqiiéncia de depressao.

Este estudo visou investigar se a suplementagdo com 6éleo de peixe, rico em
DHA e EPA, possui efeito antidepressivo em pacientes portadores de DP com
comorbidade de Depressdo. Os pacientes foram triados pelo psiquiatra na
Associacdo Paranaense de Portadores de Parkinsonismo (APPP); avaliados
pelas escalas de depressao de Montgomery-Asberg, Impressao Clinica Global
e Inventario de Depressao de Beck. Os pacientes foram divididos em 2 grupos,
0S quais receberam capsulas de 6leo de peixe ou 6leo mineral durante 3
meses; dentro de cada grupo houve nova subdivisdo em pacientes que faziam
uso concomitante de medicacdo antidepressiva ou nao. Os resultados das
escalas foram analisados comparando os escores apresentados antes e apds a
suplementacdo através do teste t de Student de medidas repetidas. Os
pacientes suplementados com 6leo de peixe, utilizando ou ndo antidepressivo,
apresentaram melhora significativa dos sintomas depressivos, comparando
inicio e fim da suplementacao: grupo -3 e grupo ®-3 utilizando antidepressivo,
havendo melhora dos pacientes dos grupos placebo nas escalas Beck e CGl.
Porém esta melhora, considerando a diferenga entre os grupos, nao €
clinicamente significativa com relacdo ao grupo ®-3. A analise dos perfis de
acido graxo, por HPLC, demonstrou aumento nas concentragdes de acidos
graxos -3 na membrana dos eritrécitos dos pacientes suplementados com
6leo de peixe.

Estes resultados sugerem um efeito antidepressivo da suplementagdo com
omega 3 e um efeito coadjuvante no tratamento com antidepressivos.



ABSTRACT

The most important fatty acids constitutive or the Central Nervous System
(CNS) are acids Docosahexaenoic (DHA) and eicosapentaenoic (EPA),
belonging to ®-3 family. DHA and EPA have been related as effectives in
treatment of depression. Parkinson’s disease (PD) is a degenerative illness of
CNS that is distinguished by a progressive loss of mesencephalic dopaminergic
neurons and shows high frequency of depression.

The objective of this study was to investigate the possible antidepressant effect
of the fish oil supplementation, rich in DHA and EPA, in patients with DP and
depression. The diagnosis of the patients were made by a psychiatry in
Associacao Paranaense de Portadores de Parkinsonismo (APPP); evaluated by
depression scales of Montgomery-Asberg (MADRS), Impresséo Clinica Global
(CGl) e Beck Depression Inventory. The patients were separated in 2 groups of
that received capsules of fish oil or mineral oil for 3 months; each group was
separated in 2 new groups: the ones who take antidepressant drugs or not. The
results in the scales utilized before and after supplementation were analyzed
by t-Student test. The supplemented group with fish oil has shown a significant
improve in depression’s symptom, in comparison of the beginning and the end
of the supplementation; there has been a little improvement of the symptoms in
the placebo group in the scales Beck and CGI. This is only an statistical
improvement if we consider the difference between groups it’s not a clinical
improvement in the Placebo group. HPLC analysis of fatty acid profile shown
increase in the ®-3 fatty acid in the erythrocyte membrane of the patients that
take fish oil.

These results reveal that the group taken fish oil, with or without taking ant
depressives, presented improve in depression’s symptoms and propose that the
intake of omega 3 can be used with an antidepressant effect or adjuvant
therapy with another medication.
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INTRODUCAO

ACIDOS GRAXOS

Os lipideos se encontram distribuidos em todos os tecidos,
principalmente nas membranas celulares e nos adipdcitos. A maioria dos
lipideos €& derivada ou possui acidos graxos em sua estrutura. Algumas
substancias classificadas entre os lipideos possuem intensa atividade
biol6gica; muitas vezes ligados a outras biomoléculas combinadas para
preencher fun¢des biologicas especializadas, dentre elas: comunicagao celular,
interacdo com enzimas, participacao na constituicdo de alguns horménios. Os
lipideos, constituintes das membranas celulares, sdo fundamentais para o
desenvolvimento das funcdes cerebrais interagindo em cascatas bioquimicas
importantes para produzir acoes fisioldégicas (Broadhurst et al., 2002; Farooqui
et al., 2000).

Na alimentacao, a gordura usualmente esta na forma de triacilglicerois,
que consistem de trés diferentes acidos graxos acoplados a uma molécula de
glicerol e sao as principais formas de armazenamento de gordura no
organismo. A hidrélise &acida dos triacilgliceridios leva aos correspondentes
acidos carboxilicos — conhecidos como acidos graxos. Este é o grupo mais
abundante de lipideos nos seres vivos, e sdo compostos derivados dos acidos

carboxilicos.

Os acidos graxos sao espécies quimicas que caracterizam-se por
apresentarem cadeia de carbonos e hidrogénios ligados entre si, que podem
ter tamanhos variados. Ao longo da cadeia podemos encontrar dois tipos de
ligagbes quimicas, em diversas posigoes, originando assim as diferentes

familias de acidos graxos que sdo encontradas na natureza. Podem ser
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classificados como saturados ou insaturados, dependendo da auséncia ou
presenca de ligacdes duplas carbono-carbono. Os insaturados (que contém
tais ligagbes) sdo facilmente convertidos em saturados através da
hidrogenacéao catalitica (este processo € chamado de redugéo). A presenca de
insaturagdo nas cadeias de &cido carboxilico dificulta a interagéo
intermolecular, fazendo com que, em geral, estes se apresentem, a
temperatura ambiente, no estado liquido; ja os saturados, com uma maior
facilidade de empacotamento intermolecular, sédo sélidos. De acordo com estes
critérios podemos classificar os acidos graxos em saturados, monoinsaturados

e poliinsaturados.

Os acidos graxos poliinsaturados sdo 0os mais importantes componentes
dos fosfolipideos que formam as membranas das células. Os &cidos graxos
poliinsaturados (AGP), podem ser sub-divididos em duas familias de acordo
com a posigdo da primeira insaturagdo da cadeia carbdnica, sendo entdo
chamadas familia 6mega-6 (W6 ou n-6) e familia émega-3 (W3 ou n-3) (fig.1).
As diferentes posicoes e numero de duplas ligagbes dao aos acidos graxos
diferentes propriedades quimicas, nutricionais e funcionais.

Figura 1. CADEIA CARBONICA DO ACIDO LINOLEICO (W-6).

CH;

\/\/\_/\J\/\/\/\COOH

CADEIA CARBONICA DO ACIDO o-LINOLENICO (W-3)

CH;
COOH

Sao sintetizados a partir de dois &acidos graxos independentes e

essenciais a nutricdo: acido a-linolenico e linoleico que produzem as familias

6mega-3 e 6mega-6 de acidos graxos poliinsaturados, respectivamente. Para
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cada familia tem-se um &cido graxo precursor especifico, chamado essencial, o
qual € convertido em outros acidos graxos da mesma série através de
sucessivas reagdes enzimaticas (Tabela 1), onde ocorrem adicdo de novos

carbonos e insatura¢des a cadeia original (Lehninger et al., 1998).

Tabela 1: ETAPAS BIOQUIMICAS PARA SINTESE DOS ACIDOS GRAXOS

e

[ OMEGA 6 ] [ OMEGA 3 J

Acido linolgico (LA, 18:2)

Acido linolénico (ALA, 18:3)
A6 desaturase

Acido gamalinolénico (GLA, 18:3) Acido octanodecatetraendico (18:4)

Elongase

DihomoGLA (DGLA, 20:3) Acido eicosatetraendico (20:4)
A5 desaturase

Acido araquiddnico (AA, 20:4) Acido eicosapentaendico (EPA, 20:5)
Elongase

Acido adrénico (22:4) Acido docosapentaendico (22:5)
Elongase

Acido tetracosatetraendico (24:4) Acido tetracosapentaendico (24:5)
A6 desaturase

Acido tetracosapentaendioo (24:5)] Acido tetracosahexaendico (24:6)
B-oxidacao

Acido docosapentaendico (22:5) Acido docosahexaendico (DHA, 22:6)

Estes &cidos graxos séo classificados como essenciais por ndo serem
sintetizados pelas células do organismo, portanto, devem ser adquiridos

através da alimentacao.

Os acidos alfa-linolénico 18:3n-3 (LNA — que tem trés duplas ligacdes) e
linoléico 18:2n-6 (LA — que tem duas duplas ligagdes) sao considerados acidos

graxos essenciais e precursores dos demais acidos da familia n-3 e n-6,
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respectivamente. O acido LA pode ser encontrado em abundancia nos 6leos de
milho, girassol, soja, dentre outros. Enquanto, o acido LNA é encontrado em
concentragdes elevadas na semente de linho (Linum usitatissimum), a qual
apresenta 32 a 38% de 6leo e teores percentuais de LNA que variam de 44,6 a
51,5% do total dos acidos graxos (Carter, 1993). Os AGPIs-w 3 séo
encontrados em concentragdes mais expressivas em lipidios de peixes e
animais marinhos, especialmente aqueles procedentes de regides frias

(Gibson, 1983).

Todos os membros da familia n-6 contém sua primeira ligacao entre o sexto
e sétimo atomo de carbono a partir do terminal metila do atomo de carbono,
portanto a denominagdo 6mega-6 ou n-6. Similarmente, os acidos graxos n-3
tem sua primeira dupla ligagéo entre o terceiro e quarto atomo de carbono a
partir do terminal metila do atomo de carbono, portanto a denominacao émega-

3 ou n-3.

A essencialidade dos &cidos linoléico e a-linolénico é definida por duas
acoes diferentes: como componentes estruturais de membranas e como
precursores de substancias fisiologicamente ativas, os eicosanodides. Os
eicosandides sdo sintetizados a partir do &cido araquiddnico (n-6), presente
nos fosfolipides nas membranas celulares. Em adicdo, em menor extensao, a
partir também do &cido eicosapentaendico (EPA n-3) e di-homo-gama-
linolénico (n-6) (British Nutrition Foundation, 1991). Eicosandides s&o
moléculas altamente bioativas, frequentemente de vida curta, produzida pelas
células para atuarem no seu ambiente. Sdo produzidas em resposta a estimulo
fisiologico  (ex: horménios tais como adrenalina ou complexo

antigeno/anticorpo) e também a estimulo nao fisiol6gico (dano mecanico).
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Os derivados da familia n-3 apresentaram menor poténcia inflamatéria do
que aqueles da familia n-6 (Youdim et al., 2000), isto aumentou o interesse em
se investigar qual o papel do 6leo de peixe, rico em &cido graxo de cadeia
longa da série n-3, no tratamento de condic¢des inflamatérias tais como artrite
reumatdide (Volker, 1997) ou ainda na doenga de Alzheimer, esquizofrenia
(Farooqui et al., 2000) e depressao (Young, 2003). Para que ocorra a sintese
dos eicosanoides, um conjunto de enzimas é compartilhado pelos &acidos
graxos n-3 e n-6; fazendo com que ocorra uma competicdo entre as duas
familias de acidos graxos. Assim sendo, a composicao lipidica da dieta pode

influenciar o perfil de acidos graxos dos tecidos.

Estudos recentes em modelo de Alzheimer com ratos sugerem efeito na
sinaptotoxicidade, verificados através da reducdo da produgcdo de placas B-
amiléide quando a dieta era enriquecida com acido graxo da familia émega-3 —

DHA (Lim, 2005).

ACIDOS GRAXOS E SISTEMA NERVOSO

As membranas neuronais apresentam fosfoglicerolipideos ricos em
acidos graxos poliinsaturados, especialmente DHA e acido Araquiddnico (AA)
nao sO porque estes &cidos graxos sao importantes na manutengdo das
propriedades da bicamada lipidica (Tinoco, 1982; Stubs, 1984), mas também
porque servem de base para outros processos bioquimicos, tais como a
producao de eicosandides, geracao de segundo mensageiro, regulacdo de
canais io6nicos e receptores (Farooqui et al., 2000). Os &cidos graxos
encontrados nas membranas cerebrais sdao de grande importancia na
regulacdo da funcdo cerebral, quando incorporados a membrana dos
neurbnios, alteram suas caracteristicas fisico-quimicas, podendo assim

participar ativamente de processos de sinalizacdo celular (Wainwright et al.,
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1996), por exemplo, os fosfoglicerolipideos participam ativamente da
sinalizagéo celular, regulagdo da atividade enzimatica e apoptose (Youdim et
al., 2000). Também existem observagdes relacionando o DHA a integridade
das membranas neurais e sua deficiéncia gerando uma alteracdo no balango
de expressao de certos genes (Kitajka, 2002). Quando agonistas estimulam
receptores de membrana, ativam a adenil ciclase (AC) ou a fosfolipase (FL), os
segundos mensageiros produzidos a partir destes (lipides no caso da FL),
influenciam as acdes da proteina kinase dependente de AMPc (PKA) e da
proteina kinase C (PKC), respectivamente. Tem sido mostrado que AGPIs n-3
influenciam os efeitos da AC (Alam et al., 1988), FLA, (Ballou, 1985), PKA
(Speizer et al., 1991) e PKC (Speizer et al., 1991; Holian, 1992). Acido
Eicosapentendico (20:5 n-3) também se liga a canais de sédio voltagem-
sensiveis de membrana e pode alterar a condutancia destes canais (Kang,
1996, Farooqui et al., 2000).

A forma predominante de acido graxo poliinsaturado no cérebro é o
acido docosahexaendico (DHA, 22:6n-3), e representa 15 % do total de acidos
graxos do cérebro (Levant, 2006).

Os lipidios do cérebro de mamiferos tém perfil de &cido graxo
poliinsaturado de cadeia longa (AGPI-CL) (Crawford, 1972). Os AGPI-CL,
ricamente insaturados s&o encontrados nas membranas da retina e de
neurénios, nos locais de alta atividade de transferéncia de sinais. Membranas
com grande quantidade de acidos graxos saturados sdo encontradas em

estruturas mais rigidas, tais como a bainha de mielina (Crawford et al., 1976).

Varios autores tém evidenciado a intima relagdo entre os AGPIs e o
metabolismo cerebral. A composicao lipidica das membranas neuronais varia

de acordo com a area cerebral e disponibilidade de &cidos graxos na dieta. A
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presenga de grandes concentragdes de AGPIs nas membranas neuronais é
responsavel pelas alteracées na fluidez da membrana, podendo alterar de
maneira significativa os processos de transmissao sinaptica e fungcao cognitiva
(Youdim et al., 2000). Os AGPIs quando incorporados em grandes quantidades
pelas membranas celulares, sdo capazes de facilitar a formacao de espinhos
dendriticos e crescimento neuronal (Wainwright et al.,1998). As alteracdes na
composigdo dos fosfolipideos que resultam em mudangas na fluidez e
permeabilidade de membrana neuronal, somam-se a peroxidacao lipidica e ao
comprometimento do metabolismo energético e podem ser responsaveis pela

neurodegeneracao em condi¢des neuroldgicas (Farooqui, 2000).

Como o acido docosahexaenoico-22:6 n-3 (DHA) é obtido a partir das
reservas de &cido a-linolénico do organismo, quantidades inadequadas dos
precursores nos periodos de formacdo e amadurecimento do SNC podem
resultar em prejuizos da fungdo cognitiva e debilidade da funcado neural
(Moriguchi et al., 2000). O DHA é seletivamente incorporado nos sinaptosomas
cerebrais e sua deplecdo é sabido resultar em habilidade cognitiva reduzida
(Messeri et al., 1975; Suzuki et al., 1997) No cérebro humano, quadrilhdes de
microconexdes ocorrem entre as extensdes dendriticas dos neurénios. Essas
microconexdes sao filas de pequenas protrusdes feitas de [lassidaollon(]s,

particularmente, ricas em DHA.

O DHA ¢ é liberado endogenamente a partir da bicamada lipidica pela
fosfolipase A, (Sawazaki et al., 1994; Youdim et al., 2000), e assim tem sido
proposto um papel deste acido sobre a plasticidade sindptica e o
desenvolvimento do SNC.

Todas as sinapses sao dependentes dos neurotransmissores; com base

nesta realidade e nos diversos resultados obtidos em trabalhos envolvendo
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acidos graxos e comportamento, muitos autores tém direcionado seus estudos
para uma possivel interagdo entre os acidos graxos e a sintese e liberagédo de
neurotransmissores nos terminais sinapticos.

Utilizando-se de estudos de comportamento, ensaios in vivo ou in vitro,
muitos pesquisadores tém investigado quais as relagdes entre as quantidades
de 4&cidos graxos disponiveis na dieta e a sintese e liberagdo de
neurotransmissores (Kodas et al, 2002; Zimmer, et al., 2000). Tem-se aventado
a hipotese de estreita relacdo entre os processos bioquimicos de sintese e
liberacdo de neurotransmissores estarem diretamente ligados aos estoques de
acidos graxos disponiveis na dieta, na ocasiao da formagéao de todo o sistema
nervoso central (Fernstrom, 1999). Trabalhos envolvendo alteracbes das
composicgdes lipidicas das dietas de ratas durante a gestacao tém demonstrado
que as alteragbes nos lipideos disponiveis durante a fase gestacional
acarretam mudancas nas taxas de crescimento das células nervosas dos
filhotes e nas quantidades de dopamina e metabdlitos na fenda sinaptica (Innis,
2000).

Estudos recentes indicam que DHA diminuido no cérebro pode aumentar
sensibilidade ao stress pela influéncia na fungdo neuronal. Variagbes na
composicdo de fosfolipidios da membrana neuronal, que formam o
microambiente das proteinas de membrana, podem alterar a estrutura e fungéao
dos receptores, transportadores, canais ibnicos e outras proteinas
sinalizadoras (Levant, 2006). Trabalhos desenvolvidos com animais tratados
com 6mega-3 que apresentaram um aumento de DHA no cértex, também
apresentaram aumento dos niveis de serotonina (De La Presa Owens, 2000); e

em outros estudos, animais com baixo nivel de DHA no cérebro também
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apresentaram outros neurotransmissores com seus niveis afetados, como a

dopamina (Chalon, 2001).

Por esta razao, tem sido proposto um papel para este acido graxo sobre
a plasticidade sinaptica e o desenvolvimento do SNC, uma vez que a
arquitetura plastica das sinapses cerebrais nas redes neurais constitui-se no
substrato para o ideal funcionamento do SNC e regulagao de suas agdes sobre

0 organismo e eventos fisioldgicos.

A relacdo existente entre o conteido de AGPIs do cérebro e sua fungéo
pode ser constatada a partir de experimentos comportamentais. Muitos
estudos tém sido realizados buscando estabelecer um paralelo entre as
alteragbes na composicao lipidica cerebral e alteragdes de comportamento
(Chalon et al., 1998; Carrié et al., 2000; Moriguchi et al., 2000), mostrando que
0S acidos graxos essenciais sao necessarios para o desenvolvimento do

cérebro e de suas fungdes.

A dieta ocidental, em grande parte do século passado, foi drasticamente
alterada no balanceamento entre a ingestdo de acidos graxos da familia
6mega-3 e 6. Ha mais de cento e cinqlenta anos estimava-se que a razéo de
ingesta dmega-3X6 era de 1:1; esta razao foi alterada, principalmente apés a
revolugao industrial (Simopoulos, 2002), para aproximadamente 15:1 (Sontrop,
2006). Outros estudos apontam uma razdo n-6/n-3 de aproximadamente 20 a
30:1, valores muito elevados quando comparados com aqueles considerados

ideais de 1 a 2:1 (Simopoupus, 1999).

Esta alteracao da dieta levou a modificacdes na composicao lipidica das

membranas celulares e, conseqiientemente, possivel prejuizo da funcao
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neural, o que pode resultar no surgimento de diferentes neuropatologias e
disturbios cognitivos (Youdim et al., 2000; Shapiro, 2003).

Alteragbes nos conteudos de AGPIs nas membranas neurais, podem
estar intimamente relacionadas com o desenvolvimento de neuropatologias,
tais como depressao e esquizofrenia (Maidment, 2000). J& que DHA e outros
AGPIs estao amplamente envolvidos com a fungéo neural e estrutura cerebral,
tem sido sugerido que alteragdes no perfil lipidico da dieta esteja relacionado
com o aparecimento da depressao (Horocks,1999). A hipotese de que os niveis
de acidos graxos no organismo podem estar envolvidos no inicio da depressao
e desordens de humor, vem sendo sustentada por trabalhos epidemiol6gicos
que abordam a relagdo entre o consumo de peixe e prevaléncia da doenca
(Tanskanen, 2001; Freeman, 2000). A deficiéncia de AGPIs da familia émega-3
tem efeitos rapidos e extremos, como no caso das neuropatias, onde contribui
para deficiéncias no sistema imune (Holman, 1998). Estudos epidemioldgicos
demonstram a existéncia de relagdo entre o consumo de peixe e indices de
depressdo. Paises como Japdo, Coréia e Chile onde o consumo de peixe e
derivados marinhos é grande, os indices de depressao sao consideravelmente
menores quando comparados com o0s da maioria dos paises ocidentais
(Hibbeln, 1998). Em estudo realizado em uma comunidade de idosos com
acompanhamento da dieta de consumo de peixe por 6 anos e
acompanhamento cognitivo, aludiu um declinio cognitivo mais lento em idosos
com maior consumo de peixe, neste caso envolvendo risco de Alzheimer e
acidente vascular cerebral (Morris, 2005).

No caso da depressdo em idosos, pode ndo estar simplesmente relacionada
a uma reacao emocional ao envelhecimento, mas como conseqiéncia de

mudancas bioquimicas que ocorrem com a idade (Horrobin, 1999). Neste
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mesmo estudo, ha a sugestdo de que a reducdo do metabolismo de acidos
graxos e fosfolipideos estejam relacionados a causa primaria da depressao em
muitos pacientes e poderiam explicar as interagbes com outras doengas. Assim,
alguns autores tém sugerido a utilizacdo do 6leo de peixe, no tratamento da
depressdao e desordens afetivas (Maidment, 2000; Young, 2003). Nemets e
colegas (2002) avaliaram o possivel efeito do 6leo de peixe associado a
medicacdo farmacoldgica, por um curto espago de tempo. Neste trabalho,
pacientes com depressao unipolar receberam 2g/dia de Oleo de peixe e
apresentaram consideravel melhora dos sintomas da depressdao em apenas
quatro semanas de tratamento. Apesar da utilizacdo de AGPIs da familia n-3 no
tratamento da depressao ainda ser recente e pouco explorada, uma série de
abordagens distintas tém sido empregadas para avaliar como o 6leo de peixe e
seus AGPIs (DHA e EPA) podem ser eficazes no tratamento e manutengédo dos
transtornos afetivos.

Estudo em nosso laboratério demonstrou efeito antidepressivo da
suplementacdo com d6leo de peixe, em ratos cronicamente suplementados
(Naliwaiko et al.,, 2004), neste trabalho ratos machos obtidos de maes
previamente suplementadas, receberam 3,0g/kg de 6leo de peixe diariamente.
Quando submetidos ao modelo de depressdao os animais suplementados
apresentaram-se menos deprimidos que os controles. Ainda neste trabalho
verificou-se que a incorporacdo de acidos graxos de familia émega-3
encontrados no 6leo de peixe foi maior em estruturas como cortex cerebral e
hipocampo dos animais suplementados com este 6leo. Posteriormente, nosso
laboratério investigou este efeito antidepressivo em diferentes janelas temporais
como na janela aonde a suplementacao ocorreu somente através das maes na

gestacdo e lactacdo ou na suplementacdo ocorrida somente apdés a
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suplementacdo e em ambos 0s casos o efeito antidepressivo estava presente
(dados ndo publicados). Este resultado fortalece a idéia de que
independentemente da fase em que ocorrer suplementacdo as alteragdes nas
membranas celulares decorrentes da mesma se expressardao em alteracoes
fisiolégicas.

Estudos realizados por Chalon (1998) demonstraram que a redugao da
atividade locomotora observada em ratos que receberam dieta deficiente em
acidos graxos 6mega-3 era acompanhada de decréscimo do numero de
receptores do tipo D, para dopamina, sugerindo o envolvimento direto dos
acidos graxos essenciais 6mega-3 com a funcao dos neurotransmissores.

Alteracbes na composicao lipidica das membranas cerebrais,
decorrentes da deficiéncia de acidos graxos, modificam severamente a fluidez
da membrana e sua plasticidade na regido da fenda sinaptica (Zimmer, 1999;
Zimmer,1998). Por consequéncia, a liberagdo e recaptagdo de
neurotransmissores nos terminais pré e pds-sinapticos respectivamente, pode
ser afetada (Murphy, 1990).

O uso do &cido graxo 6mega-3 foi desenvolvido baseado em evidéncias
de mecanismos bioquimicos de componentes estabilizadores de humor (Stoll,
1999) sugerindo possivel efeito psicotropico e propondo uma alteragdo no
mecanismo de neurotransmissao da serotonina.

O DHA possui efeito sobre diversas patologias como hipertenséo, artrite,
aterosclerose, diabetes mellitus, infarto no miocardio, trombose, alguns tipos de
cancer e depressao (Horrocks, 1999).

Muitas pesquisas tém o interesse em desvendar qual o papel do 6leo de
peixe, rico em &cido graxo de cadeia longa, no tratamento de condicdes

inflamatérias tais como artrite reumatoide (Volker, 1996) ou ainda de patologias
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tais como Doenca de Alzheimer, esquizofrenia ou isquemias (Farooqui, 2000;

Peet, 2002).

ACIDOS GRAXOS E DEPRESSAO

Os acidos graxos poliinsaturados tém sido relatados como efetivos no
tratamento de varias patologias psiquiatricas, e verificou-se que pacientes com
depressdo maior possuiam um baixo nivel de EPA (Assies, 2004; Edwards,
1998; Malamakis, 2002; Peet, 2002; Su, 2003).

Existe correlagdo entre a ocorréncia de depressado e a deficiéncia de
acidos graxos da familia 6mega-3, como por exemplo, no Japao, onde o
consumo de peixe (fonte de 6leo rico em acidos graxos da familia 6mega-3) é
significativamente maior que nos Estados Unidos, as taxas de depressao para
a populacéo é de 0,12% contra 3,0% dos EUA (Horrocks, 1999). Em pesquisa
recente, feita com grande numero de pessoas na Finlandia, verificou-se uma
associacao estatisticamente significativa entre os baixos consumos de peixe e
depressao (Timonsem, 2004). Outros pesquisadores comprovaram a interacao
entre baixos niveis de acidos graxos da familia 6mega-3 e aumento dos indices
de depressao pos-parto, sugerindo a suplementagcao alimentar com 6mega-3
(mais especificamente o DHA) durante a gestacdo como método profilatico
para depressao pos-parto (De Vriese et al., 2002).

O mecanismo de efeito de acidos graxos da familia édmega-3 na
depressao € ainda desconhecido. Uma das hipéteses € que os niveis de DHA
podem normalizar as alteracbes na microestrutura das membranas e dos
neurotransmissores nos pacientes com depressao (Delion et al., 1994; Parker,
2006). Diversos estudos tém demonstrado diferengas nos niveis de é&cidos

graxos da familia 6mega-3 em pacientes com transtornos psiquiatricos quando
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comparados a grupos controle, principalmente nos niveis de DHA (Green,
2006). Ja quando relacionados ao EPA, Fux (2004) nao pode verificar o efeito
do uso do AGPI em pacientes com transtorno Obsessivo-Compulsivo, porém
somente utilizou doses de EPA e ndo DHA na suplementacao. Outros estudos
referenciaram a associacdo da diminuicao de fracdes de AGPls da familia
6mega-3 nas membranas dos eritrocitos de pacientes depressivos ([lass,
1999; Edwards, 1998)

A depressao é um transtorno afetivo, isto é, do humor, caracterizada por
uma alteracdo psiquica global e, conseqiientes alteracbes na maneira de
conducgao e valorizacao da vida (Klerman, 1994). De forma geral, considera-se
o diagnéstico de depressao quando um individuo apresenta tristeza profunda,
desanimo e diminuicao importante de seus interesses e atividades, de forma
continua por no minimo duas semanas. Encontram-se ainda alteragbes no
apetite, sono, dores e mal-estar fisico.

Para que esta patologia seja diagnosticada, segundo os critérios do
DSM IV (American Psychiatric Association, 1994) que € um manual psiquiatrico
para doencas, cinco ou mais dos seguintes sintomas devem estar presentes:
humor deprimido; diminuigdo ou perda de interesse ou prazer em atividades
que antes gostava, incluindo sexo; diminuicao ou aumento de peso; insdnia ou
hipersonia; agitagdo ou retardo psicomotor; fadiga ou perda de energia;
sentimento de irritabilidade ou culpa excessiva; diminuicdo da capacidade de
concentragéo; pensamentos de morte ou ideacao suicida. Dentro da
descricao do DSM |V sobre Transtorno Depressivo Maior esta associado com
uma alta mortalidade. Ocorrendo suicidio em 15% dos casos. Evidéncias
epidemiolégicas também sugerem que o indice de mortalidade em individuos

com mais de 55 anos com Transtorno Depressivo Maior pode ser quatro vezes
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maior. Os individuos com Transtorno Depressivo Maior admitidos em asilos
com cuidados de enfermagem podem ter uma probabilidade acentuadamente
aumentada de morte no primeiro ano. Entre os individuos vistos em contextos
meédicos gerais, aqueles com Transtorno Depressivo Maior tém mais dor e
doenca fisica e uma redugédo do funcionamento fisico, social e de papéis.

O Transtorno Depressivo Maior pode estar associado com condigdes
meédicas gerais cronicas. Até 20-25% dos individuos com certas condigbes
médicas gerais desenvolvem Transtorno Depressivo Maior durante o curso de
sua condicdo médica geral. O tratamento da condicdo médica geral é mais
complexo e o prognéstico menos favoravel quando um Transtorno Depressivo
Maior esta presente.

A prevaléncia do Transtorno Depressivo Maior em adultos, nas amostras
comunitarias, tem variado de 5 a 9% para as mulheres e de 2 a 3% para os
homens. Os indices de prevaléncia para Transtorno Depressivo Maior parecem
nao ter relacdo com etnia, educacao, rendimentos ou estado civi. A WHO
(World Health Organization) estima que esta patologia seja em 2020 a segunda
maior causa de incapacidade entre as populagdes dos paises desenvolvidos e

a primeira causa nos paises em desenvolvimento (Su, 2003).

Em individuos idosos, freqiientemente é dificil determinar se os sintomas
cognitivos (por ex., desorientacdo, apatia, dificuldade de concentracéo, perda
de memoria) sdo mais bem explicados por uma deméncia ou por um Episodio
Depressivo Maior no Transtorno Depressivo Maior. Este diagndstico diferencial
pode ser consubstanciado por uma avaliagdo médica geral completa e
consideracao quanto ao inicio do disturbio, seqiiéncia temporal dos sintomas
depressivos e cognitivos, curso da doenga e resposta ao tratamento. O estado

pré-mérbido do individuo pode ajudar a diferenciar entre um Transtorno
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Depressivo Maior e uma deméncia. Nesta, existe habitualmente uma histéria
pré-mérbida de declinio do funcionamento cognitivo, ao passo que o individuo
com Transtorno Depressivo Maior esta muito mais propenso a ter um estado
pré-mérbido relativamente normal e um declinio cognitivo abrupto, associado

com a depressao.

As alteracbes que levam a depressdao estdao associadas a diversos
fatores, tais como: presenca de doencas fisicas e cerebrais, uso de farmacos,
piora nas condi¢des de vida (preconceito social com relagdo a velhice),
questdes situacionais (perdas) e pré disposicao genética (Klerman, 1994). A
depressao tende a agravar outra doenga associada a ela. No caso da doencga
de Parkinson associado a depresséo, ja existem evidéncias de metabolismo de
fosfolipideos defeituoso e distorcdo no processo de transdugdo de sinal
relacionado a AGPls. Este metabolismo alterado pode estar relacionado a
depressdo em muitos pacientes e explicar a interacdo com outras doencas

(Horrobin, 1999)

DEPRESSAO E DOENCA DE PARKINSON

A depressao pode afetar qualquer um e pessoas com Doenga de Parkinson
correm um risco maior (Burn, 2002). A freqliéncia da depressao na Doenca de
Parkinson é elevada e, apesar do tratamento medicamentoso e psicoterapia,
tende a recorrer. Isso se explica, conforme Forciea (1998) devido a deficiéncia
nao sé da dopamina, que causa as dificuldades motoras, mas também, em
menor extensdo, da noradrenalina e da serotonina (Anand, 2000; Leonard,
1997). Estas alteragdes na bioquimica do cérebro predispdem o paciente de
Parkinson a depressdo como patologia subjacente. Outros estudos também

indicaram que variagbes no alelo da proteina transportadora de serotonina
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representam um fator de risco para o desenvolvimento da depressdo em
pacientes com Parkinson (Mossner, 2007). Mudancas nas concentracdes das
AGPIls, principalmente DHA, estariam associados com o tratamento com
Levodopa em pacientes com Doengca de Parkinson e também em modelo
animal da doenga, devido ao émega-3 ter apresentado efeito anti-discinético
nestes estudos, melhorando as complicacbes motoras induzidas pelo
tratamento com levodopa (Julien, 2006).

A doenca de Parkinson € uma afeccdo do sistema nervoso central que
acomete principalmente o sistema motor. E uma das condi¢cdes neurolégicas
mais freqlentes e sua causa permanece desconhecida (Teive, 2000; Teive,
2003). As estatisticas disponiveis revelam que a prevaléncia da doenca de
Parkinson na populacao é de 100 a 150 casos por 100 000 habitantes e a cada
ano surgem 20 novos casos por 100 000 habitantes (Papaleo Netto, 1996;
Stoll,1999). Os sintomas motores mais comuns sdo: tremor, rigidez muscular,
acinesia e alteracdes posturais. Entretanto, manifestagdbes ndo motoras
também podem ocorrer, tais como: comprometimento da meméria, depressao,
alteracdes do sono e disturbios do sistema nervoso autbnomo (Andrade, 2000).
Os sintomas de depressao podem se misturar com os da doencga de Parkinson

e outras patologias (Nuyen, 2006).

A doencga de Parkinson é uma condi¢do crénica, em que a evolugado dos
sintomas é usualmente lenta e variavel em cada caso. A doenca de Parkinson
€ a forma mais freqiiente de parkinsonismo. O termo parkinsonismo refere-se a
um grupo de doencas que podem ter varias causas e que apresentam em
comum os sintomas descritos acima em combinacgdes variaveis, associados ou

nao a outras manifesta¢des neuroldgicas (Teive, 2000).
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Qualquer que seja a causa da doenca de Parkinson sabe-se que ela
ocorre quando ha perda de pelo menos 50% das células da substancia negra o
que corresponderia a perda de 80% da dopamina que chega ao estriado.
Quando analisados ao microscopio, os cortes de substancia negra apresentam
poucos neurdnios remanescentes e a presencga caracteristica de inclusées
citoplasmaticas conhecidas por corpos de Lewy. Os mecanismos envolvidos no
processo degenerativo estdo longe de serem elucidados. Evidéncias recentes
sugerem a existéncia de defeitos no metabolismo dos neurénios da substancia
negra que poderiam desencadear o processo degenerativo. Tais defeitos
poderiam ter origem em determinantes genéticos ou ambientais.

A verdadeira prevaléncia da depressdao em pessoas portadoras da DP é
dificil de ser determinada devido a inexisténcia de mecanismos de diagndsticos
estandardizados para avaliar a existéncia de sintomas depressivos no contexto
desta doenca (Lazzaretti, 2000). Porém, estima-se que sintomas depressivos
ocorrem em 40-56% dos pacientes parkinsonianos (Papaleo Netto, 1996;

Aguenot, 2002; Errea ,1999).

Embora considerada como reativa a uma condicdo que limita a
atividade normal, pacientes com doenga de Parkinson costumam ter depressao
mais freqlentemente se comparados a pacientes portadores de outras
doengas ainda mais incapacitantes. Mas ainda como visto em Sanchez-
Rodriguez (2002), ndo se pode relacionar a presenga de depressédo e o tempo
de duracdo da enfermidade ou a deterioragdo cognitiva. Além disso, em
nuamero consideravel de casos, a depressdo inicia-se antes mesmo do
aparecimento dos sintomas classicos, em um momento em que ndo ha

qualquer evidéncia de incapacidade.
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Em estudo recente pesquisadores holandeses (Akker, 2002)
constataram que as pessoas que sofrem de depressdo sdo trés vezes mais
propensas a desenvolver a doenga de Parkinson. Outro fator importante a ser
levantado é que os indices de incidéncia de depressdao aumentam
significativamente em pacientes mais jovens portadores de Parkinson. Como
descrito por Errea (1999), existem diversos estudos que encontraram
associagdes entre o nivel de depressao e outras caracteristicas da Doenga de
Parkinson como a idade, sexo, duracao da enfermidade, incapacidade motora
e deterioragao cognitiva.

Ha pouco tempo dizia-se que o Brasil era um “pais jovem”, boa parte de
sua populacado tinha menos de 30 anos de idade. No entanto, uma rapida
mudanca vem ocorrendo nos Ultimos anos, tanto no Brasil, como no mundo em
geral. O numero de idosos (pessoas acima de 65 anos de idade, a chamada
terceira idade) vem crescendo rapidamente na populagdo. No Brasil havia
cerca de 10 milhdes em 1990; esse numero deve chegar a 15 milhdées no ano
2000 e 34 milhdes em 2025.

A depressao constitui a desordem psiquiatrica mais comum em adultos e
um dos maiores problemas de saude nos mais idosos (Malamakis, 2002), e
doencga de Parkinson é uma das enfermidades neurodegenerativas também de
maior prevaléncia na populagdo idosa (Teive, 2000). A politerapia
medicamentosa utilizada nesses pacientes pode resultar numa menor eficacia
do tratamento do paciente parkinsoniano.

Sabe-se que a composicao lipidica das membranas varia de acordo com
a area cerebral e disponibilidade de &cidos graxos na dieta. A presenga de

grandes concentracées de AGPIs nas membranas neuronais é responsavel
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pelas alteracbes na fluidez da membrana, podendo alterar de maneira
significativa os processos de transmissao sinaptica (Yodim, 2000).

Contudo, segundo um relatério publicado pela Agency for Research and
Quality (2005) muito pouco se sabe sobre os efeitos dos &cidos graxos n-3
sobre 0o SNC quando ocorre o processo de envelhecimento e quando o
organismo esta envolvido em algum processo neurodegenerativo.

Alguns estudos ja conseguiram evidenciar a hipétese de associacao
entre genética de baixa atividade da Fatty Acil Coenzima A ligase (FACL)
juntamente com a fosfolipase A2 e baixo consumo em AGPIs da familia
6mega-3 nas dietas, resultando em pequena incorporacao celular de 6mega-3
e constituindo fator de risco aumentado para a depressao (Ross, 2007).

Em estudo comparativo de exames SPECT (Tomografia Computada por
Emissao de Féton Unico)) em pacientes com doenca de Parkinson deprimidos
e nao deprimidos, foi demonstrado uma maior degeneragcdo dos neurbnios
dopaminérgicos e dos trasportadores 5-HT nos pacientes que apresentavam
depressao associada a doencga de Parkinson (Anand, 1998).

Alguns pesquisadores afirmam que a depressdo € o disturbio
psiquiatrico mais comum em pacientes com doencga de Parkinson, embora na
maioria dos casos seja pouco diagnosticada (Pilo, 1996; Bjarkam, 2004;
McDonald, 2003; Wichowicz, 2006). A prevaléncia da depressdo e DP é muito
variavel nos diferentes estudos, porém a maioria deles concorda com o fato de
que metade dos pacientes com doengas neuroldégicas tem sintomas
depressivos. No caso da DP a depressdao pode estar sub-diagnosticada ou
super-diagnosticada devido a aparéncia facial do parkinsoniano mimetizar o
paciente depressivo. Além disto, o paciente com Parkinson pode apresentar

hipotonia de face, hipofonia, retardo psicomotor e postura retraida que também
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podem [Jassiddaoll-lo a depressdo sem que isto seja verdadeiro (Krishnan,
2002). Outros sintomas da depressdao, como: fadiga, perda de apetite,
diminuicdo da libido e insénia sdo sintomas também comuns na doenga de
Parkinson.

Dentre o0s estudos envolvendo o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas, trabalhos vém sendo publicados envolvendo patologias
como a doenga de Alzheimer e a esclerose multipla, porém, muito pouco tem
sido visto acerca da doenca de Parkinson. Excecdao em relacao a escassez de
trabalhos sobre a DP e acidos graxos foi um estudo recente que sugere que o
consumo de AGPIs exerce um efeito protetor contra o desenvolvimento da
doenca. No entanto, a correlacdo entre o consumo do 6leo de peixe e
ocorréncia dos sintomas depressivos na DP carece ainda de esclarecimentos e
desta forma pode-se dizer que o papel do éleo de peixe no cérebro do portador
de DP ainda néo é conhecido (De Lau, 2005).

Outro dado importante a ser ressaltado é a severa diminuicao dos AGPls
da familia 6mega-3 na membrana dos eritrocitos de pacientes depressivos
(Edwards, 1997; Maes,1999; Young 2003, Levant, 2006), e ja4 existem estudos
demonstrando que os niveis destes &acidos graxos em algumas doencgas
neurodegenerativas, como o Alzheimer estdo diminuidos em até 40%,
sugerindo uma deficiéncia da incorporacdo dos mesmos as membranas
(Boston, 2004), motivada nédo s6 pela patologia como pelo préprio processo de
envelhecimento em si (Youdim, 2000; Rabini, 2002; Ross, 2007). Um estudo na
populacdo idosa da cidade de Rotterdam analisando perfil de consumo
alimentar, associou a ingestao elevada de AGPIs na dieta a uma diminuicao do
risco de desenvolvimento de doenca de Parkinson (de Lau, 2005). Nao é

encontrada na literatura referéncia a analise de perfil lipidico destes acidos
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graxos em pacientes parkinsonianos, bem como nenhum trabalho que utilize a
suplementacao em pacientes relacionados a esta patologia, tornando esta area
de pesquisa realmente inovadora e necessaria.

O uso de suplementacao alimentar com 6leo de peixe pode ser
uma boa opg¢ao para os parkinsonianos, principalmente os mais idosos que, de
maneira geral ja utilizam politerapia medicamentosa e estdo mais sujeitos a
interagcbes e a reagbes adversas das mais variadas medicagbes. O éleo de
peixe esta associado a uma melhora dos sintomas depressivos e uma pesquisa
sobre este efeito antidepressivo se faz necessaria, tendo em vista a grande
porcentagem de pacientes parkinsonianos que convivem simultaneamente com

a depresséo.

A grande importancia de se encontrar um tratamento adequado para a
depressao diagnosticada na Doenca de Parkinson decorre do fato desta
constituir o sintoma de maior impacto na qualidade de vida em individuos
parkinsonianos (Kuopio, 2000). A identificagdo, a monitorizacao e o tratamento
desse sintoma sao essenciais para minimizar as limitacbes decorrentes da
progressdo da doenca, contribuindo para a restauracdo da qualidade de vida.
Buscar novas formas de tratamento consiste em oferecer meios de enfrentar
melhor a doenga de Parkinson e seus sintomas buscando o resgate do
individuo dentro de suas proprias capacidades de suportar, aceitar e adaptar-
se a nova realidade. Como nos diz uma paciente parkinsoniana em seu relato

sobre como enfrentar a doenga de Parkinson (Grossmann, 1998):

“Cada pessoa tem, pelo menos em nivel subconsciente,
um modo de sobreviver ou estratégia de virar o jogo a seu favor,

por reforgcar suas forcas e minimizar suas fraquezas... 0
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processo de entendimento ajuda-me a aceitar o meu destino,

enquanto ao mesmo tempo, racionalmente o estou desafiando.”

OBJETIVOS

1-

Triar pacientes portadores da Doenca de Parkinson quanto a presenca
de Depressao Maior, classificados segundo critérios do DSM IV, através
de aplicacédo da entrevista MINI.

Avaliar a Depressdo em pacientes portadores da Doenca de Parkinson
utilizando 6leo de peixe ou placebo (éleo mineral), através de escalas de
avaliagdo de depressdo hetero-avaliativas — MADRS e CGl, e auto-
avaliativas — BECK e AUTOAVALIATIVA aplicadas antes e depois da
suplementacao com éleo de peixe ou placebo (éleo mineral).

Investigar o efeito do Oleo de peixe como aditivo ao efeito do
antidepressivo em pacientes que fizeram uso concomitante e 6leo de
peixe e ja efetuavam tratamento com antidepressivo por pelo menos um
ano antes do inicio da pesquisa.

Verificar através da dosagem do perfil lipidico a incorporagéao dos &cidos
graxos poliinsaturados da familia émega-3 na membrana dos eritrécitos
dos pacientes suplementados com 6leo de peixe, apds a suplementagao
de trés meses; consequentemente a nao incorporagao no grupo controle

suplementado com placebo — 6leo mineral.
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MATERIAL E METODOS

1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL EM HUMANOS

Os pacientes foram avaliados pelo servi¢o de Psicologia da Associagéao
Paranaense de Portadores de Parkinsonismo, representados por portadores de
Doenca de Parkinson que apresentavam Depressao diagnosticada segundo os
critérios do DSM IV para Transtorno Depressivo Maior episédio atual,
levantados através da entrevista clinica estruturada para diagnostico pelo DSM
IV. No caso de diagnostico de Depressao, foi realizada a verificacdo se o
paciente esta fazendo uso de medicacao antidepressiva e caso nao estivesse
era recomendado para acompanhamento psiquiatrico. Permaneceram na
pesquisa pacientes que ja faziam uso de antidepressivos ha mais de um ano
OU 0s que se recusaram a [lass-los; os pacientes que iniciam o0 uso de
antidepressivo apds este diagnéstico nao foram incluidos na pesquisa, bem
como pacientes com sintomas de declinio cognitivo e de meméria, que
poderiam estar apresentando estagios demenciais iniciais.

Depois de selecionados os pacientes e assinados os termos de
consentimento, os mesmos foram avaliados através da Escala de Avaliagao da
Depressédo de Montgomery-Asberg, Escala de Impressao Clinica Global e
Inventario de Depressdo de Beck pela psicéloga Ticyana Moralez da Silva e
avaliados quanto aos sintomas parkinsonianos pelo neurologista Renato Puppi

Munhoz, que fez a avaliagdo clinica. Os pacientes selecionados foram
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subdivididos em quatro grupos, dos quais dois receberam capsulas de dmega-

3 e dois de 6leo mineral. A subdivisdo consta de um programa duplo-cego,

portanto a identificacdo dos grupos e separagao das respectivas capsulas foi

realizada no laboratério de fisiologia da UFPR pela orientadora responsavel.

2. GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os pacientes foram divididos primeiramente em dois grupos experimentais.

» 1-Grupo Suplementado: recebeu diariamente quatro gramas de composto

de extratos marinhos ricos em acidos graxos émega-3, que contém 180mg

de EPA, 120mg de DHA.

» 2-Grupo Placebo: os pacientes receberam 4 capsulas de 1 grama contendo

6leo mineral.

Dentro destes grupos houve outra subdivisdo entre os que tomavam

antidepressivos ou ndo. Portanto, a subdivisao final ficou em:

1.

Grupo W3: suplementado com o6leo de peixe via oral, 4
gramas/dia (180mg de EPA, 120mg de DHA) — composto por seis
pacientes.

Grupo W3 AD: suplementado com 6leo de peixe via oral, 4
gramas/dia (180mg de EPA, 120mg de DHA) — composto por oito
pacientes que também faziam uso concomitante de
antidepressivo ha mais de um ano.

Grupo PLACEBO: suplementado com 4 capsulas de 6leo mineral
via oral por dia — composto por sete pacientes.

Grupo PLACEBO AD - suplementado com 4 capsulas de 6leo

mineral via oral por dia — composto por oito pacientes que
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também faziam uso concomitante de antidepressivo ha mais de
um ano.
3. EXPERIMENTO DUPLO-CEGO
Os grupos experimentais passaram pela escala de depressao na
semana anterior ao inicio da suplementacdo, bem como efetuaram a

coleta de sangue para as dosagens de perfil lipidico.

A lista dos pacientes foi numerada e a avaliadora recebeu os frascos,
contendo as capsulas de o6leo de peixe e Oleo mineral, distribuidos
aleatoriamente pelos numeros de pacientes. A distribuicdo ocorreu no
laboratorio de Fisiologia do Sistema Nervoso Central da UFPR. A avaliadora e,
tampouco os pacientes souberam qual dos componentes foi ingerido pelos

proprios pacientes.

Apos trés meses (décima segunda semana) de suplementacao todos os
pacientes foram submetidos novamente a escala de depressdao de

Montgomery-Asberg e passaram por nova coleta de sangue para dosagem.

4. FLUXO GERAL DA PESQUISA

FASE DE CAPTACAO DE SUJEITOS PARA PESQUISA

Toda a pesquisa ocorreu nas dependéncias da Associacao Paranaense
de Portadores de Parkinsonismo — APPP, com membros associados e
portadores da Doenca de Parkinson diagnosticada por Neurologista.

A captacao dos sujeitos para participagcdo na pesquisa iniciou-se com a
avaliagdo neuroldgica. Durante esta avaliagdo os pacientes sdo avaliados
dentro de seu estado motor, mental e emocional através da aplicacao da

Escala Unificada de Avaliacdo para a Doenca de Parkinson —UPDRS
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(Taylor, 2005), e Escala de Hoehn &Yahr para estadiamento da doenca de
Parkinson, bem como quanto a sintomas demenciais através do Mini
Exame do Estado Mental — MEEM ( Folstein -1975). Foram excluidos para
esta pesquisa 0s pacientes que apresentavam escore na escala Hoehn &
Yahr superior ao grau 2,5 e que apresentaram pontuagédo para suspeita de
quadro demencial. Ap6s a suplementacao de trés meses, 0s pacientes que
apresentaram alteracao do estadiamento da doenga de Parkinson acima de
0,5 pontos foram excluidos da pesquisa para que a melhora ou piora do
quadro de Parkinson ndo interferisse na avaliagdo do quadro depressivo
avaliado nesta pesquisa.

Apoés a selecao inicial os pacientes eram avaliados por psiquiatra através
da escala M.L.N.I. plus (Amorin, 2000) e classificados em seus sintomas
dentro do DSM IV (American Psychiatric Association, 1994), somente
permanecendo na pesquisa 0s pacientes que apresentassem diagndstico
de Transtorno Depressivo Maior de episédio atual (podendo ser recorrente)

e com excluséo de pacientes usuarios de drogas ou alcoolistas.

A escala M.I.N.I. é organizada por mdédulos diagnosticos independentes,
elaborados de forma a otimizar a sensibilidade do instrumento, a despeito de

um possivel aumento de falso-positivos.

Os pacientes classificados dentro do quadro de Transtorno Depressivo
Maior eram orientados a efetuar tratamento medicamentoso para o transtorno
diagnosticado. Os pacientes que ja faziam uso de medicacao antidepressiva ha
mais de 12 meses e continuavam com o transtorno e os pacientes que se
recusaram a fazer tratamento medicamentoso para o transtorno permaneceram

na pesquisa, sendo excluidos os pacientes que iniciaram o uso de medicagéo
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apos esta triagem, pois nao seria possivel avaliar separadamente o efeito do

Oleo de peixe do efeito do antidepressivo.

Esta triagem ocorreu de marco de 2005 a marco de 2006, tendo sido
efetuadas aproximadamente 250 avaliacoes de pacientes neste periodo, apds
serem considerados todos os fatores de exclusdo a pesquisa, finalmente
restaram 31 pacientes, dentro dos padrdes adequados para a participacdo na
pesquisa.

Os pacientes que passavam por esta triagem inicial eram entdo
entrevistados pela psicologa e assinavam o termo de consentimento de
participacao no estudo clinico duplo-cego.

Todos os pacientes passaram por avaliagdo nutricional pela nutricionista
da APPP e foram solicitados a ndo alterarem suas dietas durante o periodo de

suplementacgao.

FASE INICIAL

Os pacientes eram entdo submetidos as escalas de depressao:
1)hetero-avaliativas, isto é, que sdo avaliadas pelo pesquisador — no caso um
psicélogo. Sendo elas a Escala para Avaliacao da Depressdo de Montgomery-
Asberg (MADRS) e a Escala de Impressao Clinica Global (CGl) e 2) Auto-
avaliativas, em que o préprio individuo quantifica seus sintomas — Escala Auto-
avaliativa e Inventario de Depressao de Beck.

Apoés esta avaliagdo os pacientes eram submetidos a coleta de sangue
por Enfermeira voluntaria. Foram coletadas amostras de 5 ml de sangue em
tubos sem anti-coagulantes e mantidas a temperatura ambiente por 1 h e
depois por 1h a -4°C (para ativagao plaquetaria) antes da separacdo do soro

(centrifugagcdo a 2000XgX10 min a -4°C). Apbés a separagdo em soro e
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substancia vermelha do sangue no Laboratério da UFPR e o material foi
congelado a -80°C até o momento de dosagem do perfil lipidico.

No Laboratério de Fisiologia do Sistema Nervoso Central da UFPR foi
efetuada a numeragédo dos pacientes, randomizagao e separagao nos grupos
1)6leo de peixe e 2)placebo. Dentro destes dois grupos, posteriormente, foi
efetuada nova separagao, em pacientes fazendo uso ou nao e antidepressivos.
As céapsulas contendo 6leo de peixe ou placebo foram numeradas com o
paciente a que se destinavam e enviadas a pesquisadora na APPP para
entrega aos pacientes. Por se tratar de estudo duplo-cego, nem a pesquisadora
nem o0s pacientes sabiam qual a substancia que estariam usando como
suplementacdo. As capsulas foram entregues mensalmente aos pacientes da
pesquisa, para que assim houvesse maior controle de sua ingestao, ocorréncia
de possiveis efeitos colaterais ou eventos que invalidassem a participagao de
determinados pacientes a pesquisa.

FASE INTERMEDIARIA

Entrega de cartelas de 6leo de peixe ou 6leo mineral aos pacientes e
monitoracdo de seu estado geral e adesdo a pesquisa (ingestdo da
suplementacdo, ocorréncia de efeitos colaterais, alteracbes medicamentosas
ou do quadro de saude).

Durante o periodo de suplementacdo de 3 (irés) meses ocorreram as
invalidagdes e descontinuidade na pesquisa de dois pacientes: um por
ocorréncia de desarranjo intestinal e um por piora generalizada de seu quadro

de saude em decorréncia de cirurgia ortopédica na coluna.

FASE TERMINAL
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Apbés o término da suplementacdo — 3 meses — 0s pacientes foram
novamente avaliados pelas escalas de depressao hetero-avaliativas — Escala
para Avaliagdo da Depressdao de Montgomery-Asberg (MADRS) e a Escala de
Impressao Clinica Global (CGl) e Auto-avaliativas — Escala Auto-avaliativa e
Inventario de Depresséo de Beck.

Os pacientes passaram novamente pela aplicagdo da Escala Unificada de
Avaliacao para a Doenga de Parkinson (UPDRS) escala de Hoehn & Yahr,
bem como quanto a sintomas demenciais através do Mini Exame do Estado
Mental — MEEM (Folstein -1975) e foram excluidos os pacientes que
apresentavam que apresentaram pontuacdo suspeita de quadro demencial ou
que apresentaram escore na escala de estadiamento da DP com alteracéo
superior a 0,5 para mais ou menos.

Apoés esta avaliagdo os pacientes foram novamente submetidos a coleta
de sangue por Enfermeira voluntaria. Coletadas amostras de 5 ml de sangue
em tubos sem anti-coagulantes e mantidas a temperatura ambiente por 1 h e
depois por 1h a -4°C (para ativagcdo plaquetéria) antes da separagéo do soro
(centrifugacdo a 2000XgX10 min a -4°C). Apdés a separagdo em soro e
substancia vermelha do sangue no Laboratério da UFPR e o material foi
congelado a -80°C até o momento de dosagem do perfil lipidico e posterior

comparagao dos dados obtidos para a pré e pés-suplementacao.

FASE FINAL
Durante a fase final da pesquisa foi efetuada a analise dos dados
coletados, elaboracédo dos resultados da pesquisa e discussao dos resultados

encontrados em comparacdo com oS objetivos propostos inicialmente,
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verificando se as hipdteses levantadas foram confirmadas e caso néo

houvesse confirmacéao, quais teriam sido as razdes de tal falha.

5. ESCALA PARA AVALIACAO DA DEPRESSAO DE MONTGOMERY-

ASBERG
Escala utilizada principalmente em pesquisas cientificas que tem o
escopo de quantificar sintomas depressivos dentro de dez itens, que
incluem aspectos biol6gicos, cognitivos, afetivos e comportamentais,
porém, nao sintomas somaticos ou psicomotores (Moreno,1998), sao
eles: tristeza aparente, tristeza relatada, tensao interior, sono diminuido,
diminuicdo do apetite, dificuldade de concentracdo, lassidao,
incapacidade de sentir, pensamentos pessimistas e pensamentos
suicidas.

Para que um individuo esteja classificado em quadro depressivo sua
classificacao neste teste deve ser acima de 30 pontos para quadro severo,
acima de 20 para quadro moderado, acima de 15 para quadro leve e para que
haja remissao dos sintomas sua classificacao posterior deve estar abaixo dos

9 pontos (Hawley, 2002; Mueller, 2003).

6. INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK- BDI
Medida de auto-avaliacdo da depressao, constituida de vinte e um itens
incluindo sintomas e atitudes (Gorestein, 1998), sendo possivel em cada um
deles uma resposta cujo escore varia de 0 a 4 (ausente, leve, moderada e
grave), permitindo quantificar a intensidade do sintoma. Esta escala avalia os
diversos sintomas ou atitudes que usualmente estao presentes na depressao,

independentemente da sua causa. Dentre estas questbes, existem itens
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relacionados com humor, pessimismo, insatisfacdo, autocritica, irritabilidade,
alteragbes de peso, dificuldades para o trabalho, fadiga, preocupag¢des com a

saude, alteragbes de libido, entre outras.

7. ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL - CGlI
Escala de auto e heteroavaliagdo em que o paciente e o avaliador dardo
uma pontuacdo para seu estado clinico, quanto a gravidade da doenca e
quanto a sua melhora global. Os escores variaram entre 1 (“sédo”) e 7 (“entre os

mais gravemente doentes”).

8. ESCALA AUTO-AVALIATIVA
Durante as aplicactes das escalas de depressao foi feito o pedido para
que o0s pacientes graduassem seu estado depressivo pontuando de 0 a 10.
Esta graduacao foi realizada antes e apds a suplementagdo de trés meses.
Sendo que a pontuagdo mais baixa (tendendo ao 0) para estado menos

deprimido e mais alta (tendendo ao 10) para estado mais deprimido.

9. ESCALA UNIFICADA DE AVALIA(}i\O PARA A DOENCA DE
PARKINSON - UPDRS e Hoehn Yahr

A escala unificada de avaliagdo para a doenca de parkinson é a medida

preliminar do resultado em a maioria de experimentagdes clinicas terapéuticas

da doencga de Parkinson. Cada sub-score da se¢do motora compreende uma

larga escala do desempenho motor.

A escala de Hoehn & Yabhr foi feita em 1967 e se baseia na classificacdo

dos pacientes em 5 estagios de doencga, sendo que o valor zero, significa nao
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ter sintoma da doenca, valor 1 sintomas unilaterais discretos, até o valor 5 que
é o grau maximo de incapacitacdo. Essa escala foi modificada uma vez ha
cerca de 20 anos por um grupo de pesquisadores internacionais para incluir os
estagios 1,5 e 2,5. Essa escala foi utilizada nesta pesquisa, além da UPDRS,
pois proporciona um estadiamento da doenga para que pudesse ser utilizada

comparativamente antes e ap6és a suplementagéo.

10.COLETA DE SANGUE
Foram efetuadas coletas de sangue previa e posteriormente a
suplementacdo com Oleo de peixe — na 1% e 12° semana do estudo,

respectivamente.

Amostras de 5 ml de sangue foram coletadas dos pacientes em seringas
ndo contendo heparina. Estas amostras foram centrifugadas a 1200 rpm
durante 10 min, o plasma e soro foram removidos e guardados, separadamente

a —80°C, para posterior dosagem de lipidica.

11. PERFIL LIPIDICO

Do sangue foi investigado o perfil de lipideos, utilizando-se
cromatografia liquida de alta precisao (HPLC — High Performance Liquid
Cromatography). Equipamento Varian ProStar 230, autoinjetor ProStar 410 e
detector de fluorescéncia Flu 363 com interface de integragdao Star 800. A
coluna analitica utilizada para a separagao dos acidos graxos derivatizados foi
de fase reversa: Licosorv — C8 4,6 mm i.d. x 25 cm com particulas de 5 um
(Varian) precedida de pré-coluna (G-ODS 8,0 mm i.d.x x 1,5 cm). O software
para integragao e registro dos dados foi o Star, versédo 4.0. Esta andlise foi feita

a partir do extrato de acidos graxos obtidos através de extracao lipidica seguida
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da saponificacdo as amostras do sangue dos pacientes — membrana dos

eritrocitos.

Extracdo dos lipideos das amostras foi efetuada de acordo com o
método descrito por Folch et.al. (1957). As amostras foram homogeneizadas
em 0,4ml de PBS e ao sobrenadante resultante da homogeneizacao foi
adicionado 0,5 ml de metanol e 1 ml de cloroférmio. As amostras, depois de
agitadas, foram centrifugadas durante 2 minutos a 2.500 rpm em centrifuga
Eppendorf modelo 5810R. Este procedimento promove a formagdo de uma
solugdo bifasica, cuja parte superior (hidrometandlica) foi separada para
reextracao. Esta fase foi transferida para outro tubo de ensaio e adicionou-se
0,5 mL de cloroférmio e 0,5mL de metanol, novamente agitada em vortex,
centrifugada e a fase superior descartada. Aos extratos cloroférmicos
resultantes das duas extracbes, foi adicionado 1 ml de solugéo
cloroférmio:metanol:agua, na proporcdo de 3:47:48 (solvente de Folch). As
amostras foram centrifugadas durante 2 minutos a 2.500 rpm. A fase resultante
(organica) foi evaporada e submetida a secagem em fluxo de nitrogénio

gasoso, em banho-maria a 37 °C.

Apdés secagem, as amostras contendo os lipideos foram submetidas ao
processo de saponificacao onde foram separados apenas os acidos graxos dos
lipideos totais. A cada amostra submetida ao fluxo de nitrogénio, foram
acrescentados 2mL de solucdo alcalina em metanol (1 mol/L de hidroxido de
sédio em metanol a 90%) sendo entao incubadas em banho-maria a 37°C, sob
agitacao por 2 horas (Nishiyama-Naruke et.al., 1998). Passada a incubagéo as
amostras foram resfriadas em banho de gelo e a solugao alcalina foi acidificada
até atingir pH 3.0 com &cido cloridrico 1 mol/IL. Os &cidos graxos contidos

nesta solugcdo foram extraidos 3 vezes com 2 mL de Hexano. O solvente
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resultante foi evaporado e as amostras acondicionadas em nitrogénio gasoso,
protegidas da luz a -20°C, até a derivatizacdo com Bromometil-Metéxi-
Coumarin (BMMC) e posterior analise por HPLC.

Para a andlise dos acidos graxos derivatizados, através de detetor de
fluorescéncia, foram realizadas injecées de volumes que variaram de 10 a 50
uL dos derivados diluidos. O fluxo foi de 1,2 mL/min a temperatura ambiente.
Os compostos foram detectados fluorimetricamente, com excitagao a 325 nm e
emissao a 398 nm. Quanto a fase mdvel, foi realizado um gradiente binario
com acetonitrila e agua. O gradiente linear consistiu de 77 a 90% de acetonitrila
ate 40 min., os quais foram constantemente degaseificados com gas hélio.

A reacdo dos acidos graxos com BMMC foi realizada segundo o
método descrito por Abushufa et.al., 1994. Preparou-se 0s reagentes:
Bromometil-metoxi-coumarin dissolvidos em 1g/mL de acetonitrila (reagente 1),
26,5 mg de 18-crown-6 e 100 mg de carbonato de potéssio, dissolvidos em 5
mL de acetonitrila (reagente 2). A solugao foi sonicada por 30 minutos e outros
5 mL foram adficionados. O sobrenadante foi separado do precipitado e a
solucdo foi estocada em temperatura de 4°C. As amostras foram
reconstituidadas em 0,1 mL de acetonitrila, homogeneizada em vértex e
filtrada. Apds 30 segundos adicionou-se 0,1 mL do reagente 1 e 0,1 mL do
reagente 2. As amostras foram novamente homogeneizadas e mantidas a 60°C
por 15 minutos. Apds, estas foram diluidas em igual volume e transferidas para
outros frascos, onde foram mantidas a 10°C até o momento da injegdo no

HPLC.
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12. ANALISE ESTATISTICA

Os dados de resultados paramétricos foram expressos como média +
Erro Padrdao da Média e submetidos a analise de variancia (ANOVA) de uma
via seguido com pés teste de Newman-Keuls. Apos foi efetuada uma andlise
estatistica utilizando-se o teste t de student de medidas repetidas para cada

grupo separadamente.



RESULTADOS

Escala de Depressao de BECK

Nas figuras 2 e 3 sdo apresentados dados relativos a escala de
depressdao de BECK. Os pacientes suplementados com o6leo de peixe dos
grupos W3 e W3 AD n&o apresentaram melhora na escala de depressao de
BECK quando comparados aos grupos placebo, tanto antes da suplementacao
(ANOVA de uma via F(3,25)=0,68, p=0,56,) como apdés 12 semanas de
suplementacdo (ANOVA de uma via F(3,25)=1,42, p=0,20), embora haja uma

tendéncia dos grupos W3 e W3 AD a apresentarem melhora dos sintomas

depressivos.
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Figura 2. Pontuacé@o dos pacientes antes da suplementacao de 6leo de
peixe ou 6leo mineral com uso ou ndo de antidepressivo no teste de
BECK. Os valores do escore total do teste foram expressos em média +
EPM. W3, grupo suplementado com éleo de peixe (n=6); W3AD, grupo
suplementado com 6leo de peixe e uso de antidepressivo (n=8);
PLACEBO, grupo suplementado com 6leo mineral (n=7); PLACEBO AD,
grupo suplementado com éleo mineral e uso de antidepressivo (n=8).
ANOVA de uma via, F (3,25)=0,69; p=0,57.
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Figura 3. Pontuacdo dos pacientes apds a suplementagdo de dleo de
peixe ou 6leo mineral com uso ou ndo de antidepressivo no teste de
BECK. Os valores do escore total do teste foram expressos em media +
EPM. W3, grupo suplementado com dleo de peixe (n=6); W3 AD, grupo
suplementado com dleo de peixe e uso de antidepressivo (n=8);
PLACEBO, grupo suplementado com dleo mineral (n=7); PLACEBO AD,
grupo suplementado com dleo mineral e uso de antidepressivo (n=8).
ANOVA de uma via, F (3,25)=1,661; p=0,25.
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Apoés a realizagdo do teste ANOVA para os resultados da escala
de BECK, o0s grupos experimentais foram analisados individualmente
considerando-se a variavel temporal entre cada grupo relativo ao inicio e
término da suplementagdo. Os resultados relativos a esta analise estéo
representados nas figuras 4, 5,6 e 7.

Diferentemente dos resultados observados na figura 3, na figura 4
foi verificada uma melhora significativa no quadro depressivo segundo a escala
BECK comparando o inicio e o término das 12 semanas de suplementacao
com Oleo de peixe (grupo W3), teste t de Student; * p < 0,05.
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Figura 4. Pontuacdo dos pacientes antes e apds suplementacdo de 6leo
de peixe (4,0g/dia) durante 12 semanas na escala de Depressdo de
BECK. Os dados estdo apresentados como média + EPM. Teste t de
Studant,* p< 0,05
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Da mesma forma, pode-se observar na figura 5, que no grupo W3
AD foi verificada uma melhora significativa no quadro depressivo segundo a
escala BECK comparando o inicio e o término das 12 semanas de

suplementacdo com éleo de peixe, teste t de Student *p < 0,001.
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Figura 5. Pontuagéo dos pacientes antes e ap6s suplementagédo de dleo
de peixe (4,0g/dia) e uso concomitante de antidepressivo, durante 12
semanas na escala de Depressao de BECK. Os dados estdo
apresentados como media + EPM. Teste t de Studant, *p< 0,001
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Como podemos observar nas figuras 6 e 7 a pontuacao na escala de
depressdo de BECK apresentou queda significativa dos seus escores
comparando o inicio e o término das 12 semanas de suplementa¢cao com 6leo
mineral (grupo PLACEBO), teste t de Student *p=0,028, ou suplementado com
6leo mineral e uso concomitante de antidepressivo (grupo W3 AD), teste t de
Student; p = 0,003.
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Figura 6. Pontuagao dos pacientes antes e apds suplementagdo de dleo
de Mineral — PLACEBO (4,0g/dia) durante 12 semanas na escala de
Depressao de BECK. Os dados estao apresentados como média + EPM.
Teste t de Studant, *p=0,028.
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Figura 7. Pontuacao dos pacientes antes e apds suplementacdo de dleo
de Mineral — PLACEBO (4,0g/dia) e uso concomitante de antidepressivo,
durante 12 semanas na escala de Depressdo de BECK. Os dados estéo
apresentados como média + EPM. Teste t de Student, *p=0,003.
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Escala Inventario de Impressao Clinica Global — CGlI

Os pacientes parkinsonianos foram submetidos a Escala Inventéario de
Impressao Clinica Global (CGl) antes da suplementacdao com 6leo de peixe ou
6leo mineral e, como se pode observar na figura 8, ndo houve diferenga entre
os grupos, (ANOVA de uma via F(3,25)=0,82, p=0,49).
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Figura 8. Pontuacdo dos pacientes antes da suplementacéo de dleo de
peixe ou 6leo mineral com uso ou ndo de antidepressivo no teste de CGl.
Os valores do escore total do teste foram expressos em média + EPM.
W3, grupo suplementado com o6leo de peixe (n=6); W3AD, grupo
suplementado com o6leo de peixe e uso de antidepressivo (n=8);
PLACEBO, grupo suplementado com 6leo mineral (n=7); PLACEBO AD,
grupo suplementado com dleo mineral e uso de antidepressivo (n=8).
ANOVA de uma via, F (3,25)=0,82; p=0,49.
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No entanto, na figura 9 que expressa os resultados da Escala Inventario
de Impressao Clinica Global (CGI) ap6s 12 semanas de suplementagdo com
Oleo de peixe ou mineral, pode-se observar que os grupos W3 e W3 AD
obtiveram uma melhora na auto avaliacdo de depressdo estatisticamente
significativa quando comparados aos grupos placebos (ANOVA de uma via
F(3,25)=3,67, *p=0,02 pbs-teste Newman-Keuls).
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Figura 9. Pontuagdo dos pacientes ap6s a suplementacdo de 6leo de
peixe ou 6leo mineral com uso ou ndo de antidepressivo no teste de CGl.
Os valores do escore total do teste foram expressos em média + EPM.
W3, grupo suplementado com dleo de peixe (n=6); W3 AD, grupo
suplementado com 6leo de peixe e uso de antidepressivo (n=8); Placebo,
grupo suplementado com 6éleo mineral (n=7); Placebo AD, grupo
suplementado com 6leo mineral e uso de antidepressivo (n=8). ANOVA
de uma via seguida pelo teste de Newman-Keuls , * p=0,02 comparado
com os grupos PLACEBO e PLACEBO AD.
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Nas figuras 10, 11,12 e 13 estdo representados os resultados relativos a
comparagao entre inicio e término de suplementagédo com 6leo de peixe ou
com 6leo mineral dos diferentes grupos experimentais.

Apoés as 12 semanas de suplementagdao com 6leo de peixe ocorreu uma
melhora significativa no quadro depressivo segundo a escala CGl para o grupo

W3, teste t de Student ; *p < 0,05 (figura 10) e grupo W3 AD, *p < 0,0001(figura
11).
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Figura 10. Pontuagao dos pacientes antes e ap6s suplementagao de 6leo
de peixe (4,0g/dia) durante 12 semanas na escala de Impressédo Clinica
Global - CGl. Os dados estao apresentados como média + EPM. Teste t

de Student, p< 0,01.
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Figura 11. Pontuacao dos pacientes antes e apds suplementagéo de dleo
de peixe (4,0g/dia) e uso concomitante de antidepressivo, durante 12
semanas na escala de Impressao Clinica Global - CGl. Os dados estao
apresentados como média + EPM. Teste t de Student, p< 0,0001
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Os pacientes que receberam 6leo mineral sem uso concomitante de
antidepressivo (grupo PLACEBO) ou com uso de antidepressivo (grupo
PLACEBO AD) apresentaram também melhora significativa no quadro
depressivo segundo a escala CGl apés 12 semanas de suplementacao, teste t

de student *p < 0,0005 e *p< 0,05, figuras 12 e 13 respectivamente.
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Figura 12. Pontuacao dos pacientes antes e apds suplementacao de 6leo
Mineral - PLACEBO (4,0g/dia) durante 12 semanas na escala de
Impress@o Clinica Global - CGl. Os dados estdo apresentados como
média + EPM. Teste t de Student, p< 0,01
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Figura 13. Pontuacdo dos pacientes antes e apds suplementacdo de 6leo
Mineral - PLACEBO (4,0g/dia) e uso concomitante de antidepressivo,
durante 12 semanas na escala de Impressao Clinica Global - CGl. Os
dados estdo apresentados como média + EPM. Teste t de Student,

p< 0,05
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Escala de AUTO-AVALIACAO

Os pacientes parkinsonianos foram submetidos a escala AUTO-
AVALIATIVA antes da suplementacdo com 6leo de peixe ou 6leo mineral e,
como pode-se observar na figura 14, ndo houve diferenga entre os grupos
(ANOVA de uma via F(3,25)=0,67, p=0,27).
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Figura 14. Pontuagéo dos pacientes antes da suplementacdo de 6leo de
peixe ou 6leo mineral com uso ou ndo de antidepressivo na escala auto-
avaliativa. Os valores do escore total do teste foram expressos em média
+ EPM. W3, grupo suplementado com dleo de peixe (n=6); W3AD, grupo
suplementado com o6leo de peixe e uso de antidepressivo (n=8);
PLACEBO, grupo suplementado com 6leo mineral (n=7); PLACEBO AD,
grupo suplementado com dleo mineral e uso de antidepressivo (n=8).
ANOVA de uma via, F (3,25)=0,6778; p=0,2777
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Na figura 15 que expressa os resultados na escala AUTO-AVALIATIVA
apbés 12 semanas de suplementagdo com 6leo de peixe ou mineral, pode-se
observar que os grupos W3 e W3 AD obtiveram uma melhora na auto
avaliacdo de depressao estatisticamente significativa quando comparados aos

grupos placebos (ANOVA de uma via F(3,25)=3,59, *p=0,028, poés-teste
Newman-Keuls).
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Figura 15. Pontuacdo dos pacientes apds a suplementacdo de 6leo de
peixe ou 6leo mineral com uso ou ndo de antidepressivo na escala auto-
avaliativa. Os valores do escore total do teste foram expressos em média
+ EPM. W3, grupo suplementado com éleo de peixe (n=6); W3 AD, grupo
suplementado com o6leo de peixe e uso de antidepressivo (n=8);
PLACEBO, grupo suplementado com 6leo mineral (n=7); PLACEBO AD,
grupo suplementado com dleo mineral e uso de antidepressivo (n=8).
ANOVA de uma via seguida pelo teste de Newman-Keuls , *p=0,028
comparado com os grupos PLACEBO e PLACEBO AD.
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Apés a realizagao do teste ANOVA para os resultados da escala AUTO-
AVALIATIVA, os grupos experimentais foram analisados individualmente
considerando-se a variavel temporal entre cada grupo relativo ao inicio e
término da suplementagdo. Os resultados relativos a esta analise estéo

representados nas figuras 16, 17, 18 e 19.

Nas figuras 16 e 17 foi verificada uma melhora significativa no quadro
depressivo segundo a escala AUTO-AVALIATIVA apés 12 semanas de
suplementacdo com 6leo de peixe (grupo W3), teste t de Student; *p < 0,05 e
grupo W3 AD, teste t de Student ;*p=0,005.
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Figura 16. Pontuagao dos pacientes antes e ap6s suplementagcao de 6leo
de peixe (4,0g/dia) durante 12 semanas na escala de Auto-avaliagdo. Os
dados estdo apresentados como média + EPM. Teste t de Student,
p< 0,05.
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Figura 17. Pontuacéo dos pacientes antes e apds suplementacao de éleo
de peixe (4,0g/dia) e uso concomitante de antidepressivo, durante 12
semanas na escala de Auto-avaliacdo. Os dados estdo apresentados
como média + EPM. Teste t de Student, p<0,005.
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A pontuacdo na escala AUTO-AVALIATIVA ndo apresentou alteragéo
significativa entre o inicio e término do tratamento nos grupos placebo (teste t
de Student p=0,074) ou placebo AD (teste t de Student p=0,08), figuras 18 e 19

respectivamente.
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Figura 18. Pontuacao dos pacientes antes e apds suplementagéo de dleo
Mineral - PLACEBO (4,0g/dia) durante 12 semanas na escala de Auto-
avaliacdo. Os dados estdo apresentados como média + EPM. Teste t
de Student, p=0,07.
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Figura 19. Pontuacao dos pacientes antes e apds suplementacéo de éleo
Mineral - PLACEBO (4,0g/dia) e uso concomitante de antidepressivo,
durante 12 semanas na escala de Auto-avaliacdo. Os dados estdo
apresentados como média + EPM. Teste t de Student, p=0,08.
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Escala de Depressao MADRS

Os pacientes parkinsonianos foram submetidos a Escala de MADRS
antes da suplementagcdo com 6leo de peixe ou éleo mineral e, como se pode
observar na figura 20, ndo houve diferenga entre os grupos, o que de fato nao
era esperado devido ao estagio inicial da pesquisa, com todos os pacientes
apresentando alta pontuacdo na escala MADRS (ANOVA de uma via
F(3,25)=1,436, p=0,96).
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Figura20. Pontuacdo dos pacientes antes da suplementacdo de 6leo de
peixe ou 6leo mineral com uso ou ndo de antidepressivo no teste de
MADRS. Os valores do escore total do teste foram expressos em média
+ EPM. W3, grupo suplementado com dleo de peixe (n=6); W3AD, grupo
suplementado com o6leo de peixe e uso de antidepressivo (n=8);
PLACEBO, grupo suplementado com 6leo mineral (n=7); PLACEBO AD,
grupo suplementado com dleo mineral e uso de antidepressivo (n=8).
ANOVA de uma via, F (3,25)=1,436; p=0,96.
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Os resultados do teste de MADRS ap6s 3 meses de suplementagao com
6leo de peixe ou 6leo mineral estao representados na figura 21. Os pacientes
suplementados com d6leo de peixe constituindo os grupos W3 e W3 AD,
obtiveram uma melhora do estado depressivo estatisticamente significativa
quando comparados aos grupos placebo e placebo AD (ANOVA de uma via
F(3,25)=5,657, *p=0,01, pbs-teste Newman-Keuls).
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Figura21. Pontuagcdo dos pacientes apos a suplementacdo de 6leo de peixe
ou 6leo mineral com uso ou n@o de antidepressivo no teste de MADRS. Os
valores do escore total do teste foram expressos em média + EPM. W3,
grupo suplementado com dleo de peixe (n=6); W3 AD, grupo suplementado
com Oleo de peixe e uso de antidepressivo (n=8); PLACEBO, grupo
suplementado com dleo mineral (n=7); Placebo AD, grupo suplementado com
6leo mineral e uso de antidepressivo (n=8). ANOVA de uma via seguida pelo
teste de Newman-Keuls, * p=0,01 comparados com os grupos PLACEBO e
PLACEBO AD.
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Apbés a realizacao do teste ANOVA os grupos experimentais foram
analisados individualmente considerando-se a variavel temporal entre cada
grupo relativo ao inicio e término da suplementagéo. Os resultados relativos a

esta analise estao representados nas figuras 22, 23, 24 e 25.

Na figura 22 foi verificada uma alteracdo significativa no quadro
depressivo segundo a escala MADRS comparando o inicio e o término das 12
semanas de suplementag¢do com éleo de peixe (grupo W3), teste t de Student;
*p< 0,005.
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Figura 22. Pontuacao dos pacientes w3 — grupo suplementado com éleo
de peixe (4,0g/dia) (n=6), durante 12 semanas. Os pacientes foram
avaliados na escala de Depressao de MADRS antes e ap6s o periodo de
suplementagédo. Os valores do escore total do teste estdo apresentados
como média + EPM. Teste t de Student, * p< 0,005
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Com relacdo ao grupo W3 AD, suplementado com o6leo de peixe e
usando antidepressivo, também foi observada uma melhora significativa no
quadro depressivo segundo a escala MADRS comparando o inicio e o término
das 12 semanas de suplementacdo com o6leo de peixe, teste t de Student;
*p<0,001. Figura 23.
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Figura 23. Pontuacao dos pacientes w3 AD — grupo suplementado com
6leo de peixe (4,0g/dia) (n=6) e uso concomitante de antidepressivo,
durante 12 semanas. Os pacientes foram avaliados na escala de
Depressao de MADRS antes e ap6s o periodo de suplementagdo. Os
valores do escore total do teste estdo apresentados como média + EPM.
Teste t de Student, * p< 0,001
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Nas figuras 24 e 25 estdo representados os resultados comparativos
entre antes e depois da suplementagcdo de 12 semanas com 6leo mineral,
grupo PLACEBO ou dleo mineral com uso concomitante de antidepressivo,
grupo PLACEBO AD. Nao houve queda significativa da depressao na escala
MADRS tanto para o grupo PLACEBO, teste t de Student; p=0,084, quanto
para o grupo PLACEBO AD, teste t de Student; p=0,25.
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Figura 24. Pontuagéo dos pacientes antes e apds suplementacdo de 6leo
Mineral - PLACEBO (4,0g/dia) durante 12 semanas na escala de
Depressao de MADRS. Os dados estao apresentados como média + EPM.
Teste t de Studant, p=0,084
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Figura 25. Pontuagéo dos pacientes antes e apds suplementacéo de 6leo
Mineral - PLACEBO (4,0g/dia) e uso concomitante de antidepressivo,
durante 12 semanas na escala de Depressao de MADRS. Os dados estao
apresentados como media + EPM. Teste t de Student, p=0,25.

74



75
Perfil Lipidico

Concentracédo de Acidos Graxos na Membrana dos Eritrécitos

O percentual de DHA encontrado nas membranas dos eritrocitos das
amostras de sangue dos pacientes suplementados com éleo de peixe foi trés
vezes maior do encontrado no grupo placebo (ANOVA F(1,8)= 6,57; p= 0,03).
O percentual de EPA somente foi encontrado nas amostras dos pacientes
suplementados com éleo de peixe, ndo sendo observado nas outras amostras.
Os percentuais dos demais acidos graxos encontrados nas membranas dos
eritrocitos estao representados na tabela 2.

Tabela 2: PERCENTUAL DE CONCENTRACAO DE ACIDOS GRAXOS NAS AMOSTRAS DE
SANGUE OBTIDAS DOS PACIENTES SUPLEMENTADOS COM OLEO DE PEIXE (w3) OU
SUPLEMENTADOS COM OLEO MINERAL (PLA), COMPARADOS ANTES E APOS A
SUPLEMENTACAO DE 3 MESES, TESTE t DE STUDENT DE VARIAVEIS DEPENDENTES
PARA A AMOSTRA DE DHA (t=3,75; p= 0,019*) . OS DADOS REPRESENTAM AS MEDIAS +
EPM.

MEMBRANA DOS ERITROCITOS

Acidos Graxos W3 Antes | W3 Depois | Pla Antes Pla Depois
n=6 n=5 n=4 n=5

Laurico (12:0) 0,78 +0,38 |0,42+0,42 |0,20+0,20 | 0,25 +0,25
Palmitoléico (16:1 n-7) 7,32 +0,67 |7,45+0,83 |7,69+0,49 |7,94+0,74
Araquidonico (20:4 n-6) 150+1,72 | 11,8 +0,79 | 13,8 +1,89 | 13,2+1,61
Linoléico (18:2 n-6) 32,2+1,01 [31,6+0,84 |355+239 |357+291
Palmitico (16:0) 18,8+ 1,21 |154+0,58 | 183+1,52 |19,3+1,63
Estedrico (18:0) 243+2,06 |27,7+2,08 | 24,1 +5,16 | 22,6 +5,69
DHA (22:6 n-3) 0,99 +£0,63 | 3,99+1,06% | 0,33 +0,23 | 0,37 + 0,65
EPA (20:5 n-3) 0 0,22 +0,21 0 0
Indice de Insaturacao 137,66 142,89+ 135,87 134,36

=diferenca significativa estatisticamente.
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Faixa Etaria dos Pacientes

Quanto a idade dos pesquisados nao houve variabilidade significativa
nas faixas etarias pesquisadas entre os grupos (ANOVA, F= 0,59;.p= 0,63). As

médias das faixas etarias nos grupos estao representadas na tabela 3.

Tabela 3: Médias das faixas etarias nos grupos suplementados com 6leo de peixe (émega 3),
grupo 6leo de peixe e uso concomitante de antidepressivo (émega 3 + AD), grupo placebo
(PLA) e grupo placebo e uso concomitante de antidepressivo (PLA + AD). Os dados

representam as médias + EPM.

IDADE MEDIA DOS PACIENTES PESQUISADOS

GRUPOS MEDIAS
Omega 3 63,6 + 2,6
Omega 3 + AD 62,1 + 3,6
PLA 64,8 +2,5
PLA + AD 67,5 + 3,11

Comparacao da Escala de Hoehn & Yahr (escala para estadiamento da

Doenca de Parkinson): antes e apds a suplementacao de trés meses.

A escala de Hoehn & Yahr, ndo apresentou variagcdo significativa na
graduagao dos sintomas motores da doenca de Parkinson, antes e depois da

suplementacao de trés meses (ANOVA, F=1,80; p= 0,17).
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DISCUSSAO

Os acidos graxos poliinsaturados tem sido reportados recentemente
como efetivos no tratamento de varias desordens psiquiatricas. E notério que
as membranas celulares do cérebro sdo compostas de AGPIs da familia
Omega-3 que ndo podem ser sintetizados e devem ser obtidos pela dieta. A
importancia da incorporagdo dos AGPIs as membranas neuronais pode ser
verificada frente a anormalidades na composicdo destes acidos graxos nas
membranas celulares, as quais podem gerar alteracdo da microestrutura de
membrana resultando em anormalidades na transdug¢ao de sinal e regulagéao
imunoldgica (Su, 2003). Desta forma, concentracdo diminuida de AGPIs nas
membranas neuronais estdo relacionados ao aparecimento de patologias. Por
exemplo, nas desordens depressivas, a severidade dos sintomas é diretamente
proporcional a diminuicdo dos AGPIs da familia omega-3 as membranas dos
eritrocitos (Levant, 2006; Farooqui, 1999; Edwards, 1997; [1ass, 1998; Adams,
1996).

A depressédo ocorre em aproximadamente metade dos pacientes com
doenga de Parkinson, ocasionando ampliacao das incapacidades motoras e
cognitivas e, em muitos casos o tratamento com antidepressivos se faz
necessario. No entanto, devido a muitos fatores a serem considerados na
escolha da medicacao por decorréncia de seus efeitos colaterais e reacdes
adversas em conjunto com as medicagdes antiparkinsonianas, o uso de
antidepressivos apresenta controvérsias (Vajda, 2005). Uma vez que a
depressdo no paciente parkinsoniano € reconhecida e efetivamente tratada a

qualidade de vida, cognicao e mobilidade melhoram significativamente.
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Neste trabalho, a graduacao da doenca de Parkinson foi medida através
da escala unificada de avaliacdo para a doenga de Parkinson (UPDRS) e na
pontuagdo da escala de Hoehn & Yahr, que permite um estadiamento da
doenca. Estas escalas medem a incapacidade sofrida pelo paciente na
performance das mais variadas atividades da vida diaria, tais como: andar,
vestir-se e comer. Também incluem escores para congelamento (do termo
inglés freezing), incapacidade causada pelo tremor e severidade dos sintomas
sensoriais (Pilo, 1996), medindo o impacto dos sintomas da doenca em termos
de inabilidades fisicas e efeitos no cotidiano. Ap6s a suplementacédo de trés
meses realizou-se uma comparacdo entre o estadiamento da doenca e nao
houve diferenca estatisticamente significativa no grau da doenca de Parkinson
dos pacientes analisados. Este evento ja era esperado visto que um dos
fatores de exclusdo do paciente da pesquisa seria uma alteragdo maior de 0,5
pontos na escala de Hoehn&Yahr, para que as questbes motoras muito
presentes e com grande influéncia na DP nao viessem a interferir nos sintomas
depressivos em avaliagao.

Nosso modelo experimental visava inicialmente avaliar oitenta pacientes
no total da pesquisa, sendo que o numero final ficou em trinta e um pacientes.
No total da triagem psiquiatrica inicial foram avaliados 250 pacientes com
indicagdo de depressdao na Associacdo Paranaense de Portadores de
Parkinsonismo. Deste montante foram excluidos os pacientes com sintomas
demenciais, com outras alteragdes psiquiatricas, com histérico de alcoolismo e
usuarios de drogas e, 0s pacientes que passaram a fazer uso de medicacao
antidepressiva ou psicotropicos em periodo inferior a um ano do inicio da
pesquisa e, finalmente, os pacientes que quiseram iniciar uso de antidepressivo

apds o diagnéstico durante a triagem para a pesquisa. De todos aqueles que
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iniciaram a pesquisa, trés pacientes que estavam sendo suplementados com
Oleo de peixe tiveram que ser retirados da pesquisa, dois descontinuaram a
suplementacao por terem apresentado problemas gastrintestinais e o terceiro
por necessitar de cirurgia de emergéncia na coluna, o que o impossibilitou de
realizar a suplementagao no periodo de internamento.

Apesar do numero reduzido de pacientes avaliados, foi encontrado
diminuicdo dos sintomas depressivos. Assim, demos descontinuidade a esta
pesquisa por questdes éticas, uma vez que, nao € aconselhavel submeter
novos pacientes aos procedimentos experimentais, quando o efeito esperado é
encontrado. A quantidade de suplementacado com 6leo de peixe utilizada neste
trabalho teve como base varios trabalhos de pesquisa realizados com humanos
(Richardson, 2002; Peet, 2002; Stoll, 2001; Zanarini, 2003; Donadio, 2001; Su,
2003; Aronson, 2001; Boston, 2004; Hakkarainem, 2004; Fux, 2004). Nestas
investigagbes o0 uso de suplementag@o conjunta ou isolada dos acidos graxos
DHA e EPA, com doses inferiores a 3 gramas diarias nao foi capaz de causar
reducao significativa de sintomas de depressdao maior, desordem bipolar,
neuropatias, esquizofrenia, transtorno obsessivo-compulsivo, entre outros.

A média da faixa etaria dos pacientes participantes da pesquisa em
todos os grupos foi de 64,5 anos + erro padrdao da média (tabela 3) e, entre os
grupos nao houve variagao significativa das idades entre os pacientes. Quanto
ao género, 42% dos pacientes sdo do sexo masculino e 58% do sexo feminino.

O uso da escala de BECK para investigar depressao em pacientes com
doengas fisicas, como a doenca de Parkinson, tem sido criticado, pois alguns
dos itens da escala sdo baseados em sintomas somaticos e poderiam ser
afetados pela patologia fisica (Pilo, 1996). Porém, outros estudos demonstram

a escala de Beck como uma eficiente medida da depressdo em pacientes com
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doenca de Parkinson (Shulman, 2002). Os escores da escala de BECK dos
quatro grupos testados, quando analisados pelo teste de ANOVA, néao
apresentaram reducao significativa dos sintomas depressivos entre 0s grupos
suplementados (fig. 2) e nao suplementados (fig. 3), embora os grupos
suplementados demonstrem uma tendéncia a redugdo. Quando 0s grupos
foram avaliados individualmente antes e depois da suplementagéao através do
teste t de medidas repetidas, observou-se melhora dos sintomas depressivos
em todos os grupos. Porém, ao olharmos as diferencas de pontuacdo na
escala de Beck, pode-se verificar uma diferenca acima de 5 pontos para os
grupos que foram suplementados com omega-3 (fig. 4 € 5) e abaixo de 5
pontos para os grupos placebo (fig.6 e 7), salientando que o nivel de
pontuagéo em que se pode considerar uma melhora dos sintomas depressivos
na escala de BECK segundo a literatura € de 5 pontos, caracterizando uma
melhora clinica mais acentuada nos grupos suplementados com 6leo de peixe
(Gorestein, 1998; Calil, 1998).

Na escala CGI pudemos observar que na comparacao entre os efeitos
da suplementacdo dos quatro grupos entre si, apds a suplementacado, os
grupos Oleo de peixe demonstraram melhora significativa dos sintomas
depressivos com relagdo aos grupos placebo (fig. 9). Porém na comparacao
dentro de cada grupo através de medidas repetidas, todos o0s grupos
demonstraram uma melhora significativa (fig. 10,11,12 e 13), demonstrando
novamente um efeito placebo ocorrido nesta escala, assim como aquele
ocorrido na escala de BECK.

Torna-se importante evidenciar que o efeito placebo (Damico, 2002) nos
pacientes com doenca de Parkinson é substancialmente mais elevado, por

estar relacionado aos circuitos de recompensa, como podemos constatar nos
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trabalhos de Fuente-Ferndndez et.al. (2001, 2002 e 2004). Estes trabalhos
mostram que, nos pacientes com doencga de Parkinson, o efeito placebo pode
estar relacionado a expectativa de beneficio clinico e poderia estar sendo
mediada pela liberagdo de dopamina nas vias nigroestriatais € no nucleo

acumbens.

A escala AUTO-AVALIATIVA, além da escala de BECK, é também uma
escala em que o préprio paciente realiza o julgamento de sua condicao
patoldgica e, portanto, tem suas criticas por ser um método de avaliagdo
subjetivo e dependente de caracteristicas de andlise individuais. Apesar das
criticas, esta escala é valida principalmente para a avaliagéo clinica e, contudo
apresentou-se estatisticamente semelhante aos resultados da escala MADRS,
qgue é heteroavaliativa e uma das mais utilizadas em pesquisas cientificas.

A escala MADRS possui grande utilizacdo em pesquisas com
parkinsonianos devido a exclusdo em seus itens de sintomas somaticos,
portanto a melhora de sintomas somaticos nao estaria, neste caso, diretamente
influenciando a melhora da depressédo. Nesta escala observamos nos grupos
W3 e W3 AD uma melhora dos sintomas depressivos comparado aos grupos
PLACEBO e PLACEBO AD tanto na avaliagdo entre todos os grupos (fig. 21),
quanto na comparagao individual entre cada grupo antes e apds a
suplementacao (fig. 22,23,24 e 25). Esta ocorréncia comprova nossa hipotese
de efeito antidepressivo do 6leo de peixe. E também importante ressaltar na
escala MADRS o alto indice de remissdo dos sintomas depressivos nos
pacientes suplementados com 6leo de peixe. Foi demonstrada a diminuigdo
dos sintomas depressivos com remissdo acima de 50% da pontuagédo segundo

a escala MADRS, em 42% dos pacientes suplementados com 6leo de peixe,
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enquanto que apenas 6% dos pacientes do grupo placebo apresentaram
remissao maior que 50% dos sintomas depressivos.

Sabe-se que existem estudos relacionando o éleo de peixe a um fator
aditivo a medicagdes antidepressivas, quando o inicio do tratamento com
antidepressivo e o 6leo de peixe ocorre simultaneamente (Nemets, 2002). As
hipéteses para estes resultados sdao de somagédo dos efeitos antidepressivos
das duas substancias ou do funcionamento do éleo de peixe como um
catalisador do medicamento. No nosso trabalho foi verificado o resultado do
6leo de peixe como tendo efeito antidepressivo em pacientes que ja faziam uso
de medicacdo antidepressiva num periodo superior a um ano e ainda
apresentavam diagnédstico de depressao maior. No entanto, novos estudos se
fazem necessarios para determinar o papel dos AGPIls, DHA e EPA, sobre os
sintomas depressivos. Estes &cidos graxos possuem efeito antidepressivo per
se, ou estariam através de sua atuagdao nas membranas, favorecendo a acao
dos medicamentos de alguma forma?

Pesquisas recentes tém indicado que o desequilibrio entre os acidos
graxos essenciais no corpo humano vem ocasionando problemas relacionados
a importantes fungdes neuronais (transducdo de sinal, modificacbes na
integridade das membranas neuronais e alteragdes na fluidez de membrana)
estariam ligados a depressdao (Young, 2003; Raeder, 2006; Frais, 2007).
Existem inumeros trabalhos tentando definir quais acidos graxos atuam
diretamente sobre os sintomas depressivos e quais seriam 0s mecanismos de
acao envolvidos na melhora destes sintomas. O que ja se sabe é que baixas
concentragbes de DHA nas membranas neuronais predizem baixas
concentragdes de acido 5-hidroxiindolacético no fluido cérebro espinhal, um

marcador de serotonina no cérebro, o qual estaria relacionado a depressao.
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Em trabalhos desenvolvidos recentemente com a suplementacdo de
AGPIs da familia émega-3, além da utilizacdo de EPA e DHA em dosagens
diferenciadas, também se verifica uma grande variagcdo da dosagem da
suplementacdo, podendo esta estar relacionada ao sucesso do tratamento ou
ndo. Estudos demonstrando utilizacdo aproximada de 2g/dia tanto de DHA
quando de EPA, ndao demonstraram melhora dos sintomas em estudo
(depressdo maior, desordem bipolar, neuropatias, esquizofrenia, transtorno
obsessivo-compulsivo) em varias pesquisas (Marangell et al., 2006;
Hakkarainem, 2004; Donadio, 2001; Keck, 2006; Fux, 2004). Ja estudos
relatando dosagens diarias maiores demonstraram efeitos na diminuigcdo dos
sintomas (Stoll, 1999; Munehira, 1999; Raeder, 2006; Sontroop, 2006;
Amminger, 2007; Decsi,2007; Murck, 2007), o que torna a dosagem diaria de
suplementacdo uma das questdes importantes a serem consideradas.

Outro fator a ser avaliado é qual dos dois acidos graxos, DHA ou EPA
tem efeito sobre os sintomas depressivos? Os resultados deste estudo
confrmam a incorporacdo do DHA nas membranas dos eritrécitos dos
pacientes que foram suplementados com o 6leo de peixe, ndo apresentando
alteragao significativa nos outros acidos graxos analisados no perfil lipidico
antes e apdés os trés meses de tratamento, inclusive a incorporagcao
estatisticamente insignificante do EPA (tabela 2). Em alguns estudos realizados
utilizando somente suplementagdo com EPA (Keck, 2006; Fux, 2004), nao foi
verificado efeito significativo sobre a melhora dos sintomas depressivos. Ja em
estudos utilizando somente o DHA (Horrocks, 1999; Levant, 2006; Lim, 2005)
foi verificado um efeito na diminuicdo dos sintomas da depressdo. Em nosso

experimento, pudemos verificar o efeito sobre a diminuicdo dos sintomas



84

depressivos, porém sao necessarios maiores estudos para que se possa
afirmar o papel mais evidente do DHA.

Uma diversidade de patologias neurolégicas estdo envolvidas com
alteragdes do metabolismo cerebral e levanta-se a hip6tese de que deficiéncias
nos AGPIS estejam relacionadas com o desencadear de certas patologias. Os
principais acidos graxos da familia 6mega-3 tem papéis distintos, porém
complementares na fungao cerebral. Em estudos post-mortem realizados com
pacientes portadores da doenca de Alzheimer verificaram-se baixos niveis de
DHA nas membranas neuronais, porém o que ainda nao se sabe é se este fato
seria causado por baixo consumo de DHA ou diminuicao de sua sintese com o
avanco da idade (Boston, 2004).

Estudos com humanos idosos demonstraram a diminuicdo da
capacidade em converter acido o-linolénico (ALA) em DHA, diferentemente do
gue acontece em criangas e jovens e nas pesquisas com animais (Freemantle,
2005), parte da razao para que isto aconteca é que nos individuos mais idosos
o ALA é mais rapidamente B-oxidado. Em trabalhos verificando a incorporacao
lipidica nas membranas dos eritrocitos de pacientes idosos (de 61 a 99 anos)
foi comprovada a diminuicdo de sua incorporacdo nas membranas, maior
suscetibilidade ao estresse oxidativo, aumento da peroxidagao lipidica e
diminuicdo de quantidade de AGPIS nas membranas acarretando diminuicao
de fluidez das mesmas (Rabini, 2002).

Outro fator importante relacionado a composicdo dos AGPIS nas
membranas de individuos idosos é a participacdo das enzimas envolvidas em
sua sintese a partir da dieta. Sabe-se que a atividade da A6 e A5 desaturase
declina com o envelhecimento, fato que suportaria a idéia da suplementacao

alimentar com AGPIS de cadeias longas C20 e C22, pois assim o individuo ja
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faria a ingestdo do &cido graxo em seu estado final ndo necessitando da
atuacao destas enzimas para sua incorporacao (Youdim, 2000). O declinio de
DHA nas membranas neuronais em pacientes idosos ocorre em fungao do
aumento de produtos de peroxidacao lipidica observados no envelhecimento.

A diminuicdo de AGPIs nas membranas dos eritrécitos em pacientes
depressivos € verificada com grande significAncia em indmeros trabalhos
(Edwards, 1997; [lass, 1999; Farooqui, 2000). Em nossa pesquisa foi
verificado no perfil lipidico a dosagem muito pequena de DHA e auséncia de
EPA nas amostras de sangue retiradas antes da suplementacdo. Apos os trés
meses de suplementacao, verificou-se um aumento do DHA em trés vezes,
com relagao ao perfil anterior a suplementacao, porém, o EPA apresentou uma
incorporagao pequena e nao significativa estatisticamente. Em estudo realizado
com Ethil-EPA (E-EPA) em pacientes com doenga de Alzheimer, tomando a
dosagem de 1 grama de E-EPA ao dia, foi evidenciada a incorporacao
significativa na membrana dos eritrécitos (Boston, 2004). Outra pesquisa com
pacientes diagnosticados com doenca de Hungtington e também tratados com
E-EPA apresentaram melhora das funcbes motoras afetadas pela doenca,
porém ainda nédo se pode determinar se o efeito € diretamente relacionado ao
EPA ou a seus metabdlitos — possivelmente o DHA (Murk, 2007).

Ja em nosso estudo, em que a suplementacao foi de 720 mg ao dia de
EPA, e nao houve incorporagao significativa, podemos supor que a dosagem
de EPA foi muito pequena para que houvesse incorporacao significativa, ou
que o grupamento Ethil fosse responsavel por esta maior incorporacao através
de mecanismo ainda desconhecido. Também se verifica no trabalho de Boston
(2004) que os pacientes com doenga de Alzheimer apresentavam o &cido

graxo EPA na membrana dos eritrocitos quando examinados antes da
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suplementacdo, todavia em nosso estudo, os pacientes com doenga de
Parkinson avaliados ndo apresentaram este acido graxo nas membranas dos
eritrocitos e apresentaram pequena por¢cao de DHA, confirmando os dados de
diminuicdo desses acidos graxos com o envelhecimento, porém levantando
uma questdo a ser estudada futuramente: as modificacbes causadas pela
doenca de Parkinson que alteram a incorporagéo de AGPIs nas membranas.
Embora seja um método indireto de andlise do perfil lipidico, estudos
sugerem que se houve incorporacdo na membrana dos eritrocitos, esta
também ocorreu nas membranas neuronais (Edwards, 1998; Lim, 2000). Estes
dados nos permitem sugerir que uma suplementagdo crénica com acréscimo
de apenas 1.2 g/dia (4 X 120mg de DHA e 180 mg de EPA) de acidos graxos
da familia 6mega-3 como suplementacdo alimentar representa um fator de
incorporacdo aumentada de &cidos graxos poliinsaturados as membranas
celulares alterando a fungdo neuronal de maneira a proteger os individuos
testados ao desenvolvimento de neuropatologias, como a depressdo. E
importante ressaltar que a melhora dos sintomas depressivos foi observada

mesmo ndo havendo alteracdes significativas dos sintomas da doenca de

Parkinson, caracterizando um efeito direto sobre os sintomas depressivos.

Seriam importantes trabalhos desenvolvidos no sentido de avaliar os
mecanismos de acdo de émega-3 no caso da depressao, 0 que ja se sabe €
que baixas concentracdes de DHA nas membranas neuronais predizem baixas
concentragdes de acido 5-hidroxiindolacético no fluido cérebro espinhal, que é
um marcador de serotonina no cérebro e estaria relacionado a depressao
(Martin, 2003). Outros mecanismos necessitam de mais estudos, tais como a
atuacdo dos AGPIS sobre outros fatores importantes relacionados a

depressdo, como no caso do fator neurotréfico BDNF (Brain Derived
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Neurotrophic Factor) que ja esta amplamente associado a esta patologia
(Karege, 2002). Desta forma, teriamos a evidéncia comportamental de
diminuicdo dos sintomas depressivos com a suplementagdo de éleo de peixe
composto por AGPIS da familia dmega-3 suportada cientificamente pela
incorporacao lipidica confirmada por este estudo associada a dosagem de um
fator neurotréfico que se apresenta diminuido na depressao.

A evidéncia do efeito antidepressivo dos acidos graxos essenciais da
familia 6mega-3 é recente, contudo, torna-se uma boa noticia no tratamento
para depressao, principalmente por ser um suplemento alimentar com poucos
efeitos colaterais e principalmente no caso do paciente parkinsoniano, por ja
fazer uso de muitas medicagcdes que possuem uma série de efeitos adversos.

As capsulas de 6leo de peixe sdo amplamente comercializadas sem, no
entanto, estarem cientificamente relacionadas ao tratamento da depressao,
portanto os resultados deste trabalho podem criar o interesse na geragao de
patente regularizando o efeito antidepressivo do 6leo de peixe.

Ap6s o término da coleta de dados, os pacientes finalizaram a
suplementacdo, porém continuaram a ser acompanhados pelo setor de
psicologia da APPP. Este estudo naturalistico longitudinal de acompanhamento
dos pacientes ocorreu por 6 meses apds o término da suplementacédo e foram
detectados casos de retorno dos sintomas depressivos nos pacientes que
haviam apresentado melhora dos sintomas ap6s a suplementagcao com 6leo de
peixe, possivelmente devido ao declinio do incremento de &cidos graxos a dieta
diaria, demonstrando a necessidade de maior quantidade de pesquisas nesta

area.
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Considerando os resultados obtidos neste trabalho e os dados

encontrados na literatura podemos concluir que:

1)

A suplementacao de 4 gramas ao dia com éleo de peixe
contendo em cada capsula de 1 grama 180 mg de EPA e
120 mg de DHA, alterou o perfil lipidico da membrana
dos eritrocitos dos pacientes resultando na incorporagéo
significativa de DHA, porém nao houve incorporacao de

EPA.

Os pacientes portadores da Doenca de Parkinson e que
também foram diagnosticados com Depressao Maior, que
faziam uso ou ndo de medicacéo antidepressiva e que
foram suplementados com 6leo de peixe contendo AGPIs
da familia dmega-3, avaliados em seus sintomas
depressivos pelo Inventario de Depressao de BECK,
Escala de Impressao Clinica Global e pela Escala de
Avaliacao da Depressao de Montgomery-Asberg
apresentaram diminuigcao significativas destes sintomas
apds o periodo de suplementagcédo de 3 meses, sugerindo

o efeito antidepressivo dos AGPIs da familia 6mega-3.
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ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO DE P/}RTICIPACAO NO ESTUDO CLINICO DUPLO-
CEGO DO EFEITO DA SUPLEMENTACAO ALIMENTAR COM ACIDO GRAXO OMEGA-3
SOBRE A DEPRESSAO EM PACIENTES PARKINSONIANOS

Pesquisador responsavel: Ticyana Moralez da Silva

Este é um convite para o(a) sr(a). participar voluntariamente de um estudo clinico duplo-cego sobre os
efeitos da suplementac@o alimentar com “dleo de peixe” (omega-3) nos sintomas depressivos que o sr(a).
esta sentindo. Por favor, leia com atengdo as informacdes abaixo antes de dar seu consentimento para
participar ou ndo do estudo. Qualquer divida sobre o estudo ou sobre este documento pergunte ao

pesquisador com que o(a) sr(a). estd conversando neste momento.

e OBJETIVO DO ESTUDO

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar o efeito do “éleo de peixe” (omega-3) sobre os

sintomas de depressdo que o(a) sr(a). estd sentindo.

e PROCEDIMENTOS

Se o(a) sr(a). participar deste experimento, serd associado (adicionado) ao seu tratamento atual cdpsulas
contendo “dleo de peixe” ou placebo (6leo mineral, que ndo se espera que melhore o seus sintomas
depressivos). Durante o periodo da pesquisa o sr(a).ird comparecer a 12 consultas, sendo as 2 primeiras na
primeira semana (Psicélogo e Neurologista). Na segunda semana ird participar de 4 consultas (Psicélogo,
Neurologista, Nutricionista e Enfermagem), dando inicio a suplementacdo. Apds um més da primeira
consulta serdo efetuadas 2 consultas (Psicélogo, Neurologista). No terceiro més da pesquisa ird participar
de 4 consultas, havendo entdo término da suplementacdo e, portanto do experimento. Em cada consulta
que serd feita uma entrevista (respondera a perguntas) e um exame clinico, sendo que o tratamento com
6leo serd iniciado na 3" consulta terd a duragdo de 11 semanas. Antes do inicio da suplementagdo e na
tltima semana do estudo (12°) serd também coletado sangue (10 ml) para analises bioquimicas (exame de

sangue) que terdo como objetivo estudar como o “6leo de peixe” pode melhorar a depressao.

e DROGA/METODO EM ESTUDO

O tratamento da depressdo com “dleo de peixe” (omega-3) é um tratamento experimental, sobre o qual

nao termos certeza da eficdcia na depressio, motivo pelo qual estamos realizando esta pesquisa.

e EFEITOS ADVERSOS/RISCOS/ DESCONFORTOS ESPERADOS OU PREVISTOS

Os efeitos colaterais (desconfortos) decorrentes do “6leo de peixe” (omega-3) em estudos anteriores

foram pouco freqiientes e sem gravidade, sendo relatado certo desconforto abdominal e fezes amolecidas.

e CONTRA-INDICACOES

Nao existem contra-indicacdes a utilizacdo do “dleo de peixe” (omega-3), podendo ocorrer desarranjo

intestinal por ocasido de superdosagem, e nesse caso o tratamento deve ser descontinuado.

e BENEFICIOS

Sua participacdo neste projeto poderd ter como beneficio direto para vocé uma melhora nos seus sintomas
de depressdo, permitindo ainda esclarecer melhor os efeitos do 6leo de peixe na depressdo e seu possivel

mecanismo de acdo (como funciona).

¢ TRATAMENTOS/ PROCEDIMENTOS ALTERNATIVOS DISPONIVEIS

N

Atualmente existem uma série de medicamentos tteis para tratar a depressdo associada a doenca de
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Parkinson, tais como amitriptilina (Tryptanol), imipramina (Tofranil), fluoxetina (Prozac e similares) e

outros antidepressivos. Converse com seu médico sobre estes tratamentos para o seu caso.

e USO DE GRUPO CONTROLE/ PLACEBO E DO ESQUEMA DUPLO-CEGO

Neste estudo estd previsto o uso de placebo e o esquema duplo-cego. O uso de placebo significa que
metade dos pacientes ird tomar uma substancia (“‘6leo mineral”) que ndo possui efeito especifico para esta

13

doenca. Isto quer dizer que alguns pacientes poderdo melhorar com o “’6leo mineral” ndo pelo efeito da
substancia, mas pelo evolucdo da doenga (iriam melhorar mesmo sem tratamento). O “esquema duplo-
cego” significa que nem vocé€ nem seu médico saberdo, durante o tratamento, se vocé esta tomando “6leo

de peixe” (medicamento experimental) ou “6leo mineral” (placebo).

e DESPESAS/ RESSARCIMENTO DE DESPESAS DO VOLUNTARIO

Todas as despesas necessdrias para realizacdo da pesquisa (exames, medicamentos, etc.) sdo de
responsabilidade dos pesquisadores. Qualquer problema médico decorrente da pesquisa serd tratado na
Associac@o Paranaense de Portadores de Parkinsonismo, localizada na rua Jodo Negrao n°539, conjunto 1,

telefone 224-5616, Curitiba, Parana.

e PARTICIPACAO VOLUNTARIA

A sua participacdo neste estudo € voluntdria. Mesmo que o(a) sr(a). decida participar, terd plena e total
liberdade para desistir do estudo a qualquer momento, sem que isso acarrete qualquer prejuizo para o(a)
sr(a).. Embora ndo seja esperado, caso vocé tenha algum problema e ndo possa ir ao trabalho, vocé

receberd um atestado médico para justificar a sua falta.

e GARANTIA DE SIGILO E PRIVACIDADE

As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos médicos que executam a pesquisa
e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer informacao for divulgada em relatério ou publicagdo,

isto serd feito sob forma codificada, para que a confidencialidade seja mantida.

e ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

O(A) sr(a). pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessdrias antes de concordar em participar

do estudo.

¢ IDENTIFICACAO

A sua identificagdo serd mantida confidencial. Os resultados do estudo serdo publicados sem revelar a

sua identidade.

e DESCONTINUIDADE DO ESTUDO

O estudo serd descontinuado caso os efeitos adversos descritos acima atinjamuma quantidade de pacientes

superior a 50%.

e EQUIPE DE PESQUISADORES

Os pesquisadores envolvidos nesse projeto sao:

Ticyana Moralez da Silva — Psic6loga — 338-8885 / 9108-9829

Dr. Renato Puppi Munhoz — Neurologista — 9997-0696

Dra. Anete Curte Ferraz — Orientadora Responsavel — 361-1722

Dr. Roberto Andreatini — Co-orientador e Psiquiatra —361-1716

Os pesquisadores poderdo ser contatados para esclarecimentos ou problemas durante a pesquisa.

e COMITE DE ETICA DO SETOR DE CIENCIAS BIOLOGICAS

Fui informado que este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Setor de Ciéncias Bioldgicas e que
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no caso de qualquer problema ou reclamac¢do em relacdo a conduta dos pesquisadores deste projeto,
poderei procurar o referido Comité, localizado na Dire¢do do Setor de Ciéncias Bioldgicas, Centro

Politécnico, Universidade Federal do Parana.

Diante do exposto acima eu, , declaro que fui esclarecido sobre os
objetivos do presente estudo, sobre os desconfortos que poderei sofrer, assim como sobre os beneficios
que poderdo resultar deste estudo. Concedo meu acordo de participacdo de livre e espontinea vontade.
Foi-me assegurado o direito de abandonar o estudo a qualquer momento, se eu assim o desejar. Declaro
também nao possuir nenhum grau de dependéncia profissional ou educacional com os pesquisadores
envolvidos nesse projeto (ou seja, os pesquisadores desse projeto ndo podem me prejudicar de modo
algum no trabalho ou nos estudos), ndo me sentindo pressionado de nenhum modo a participar dessa

pesquisa.

Curitiba, de de 200__

(Nome do Paciente) (Nome do Pesquisador)

RG RG
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ESCALA DE AVALIACAO PARA DEPRESSAO DE MONTGOMERY-ASBERG
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale — MADRS (Montgomery e Asberg, 1979)

A avaliacdo deve basear-se em uma entrevista clinica que se inicie com perguntas genéricas sobre
sintomas e seja acompanhada de questdes mais detalhadas que permitam avaliagdo precisa da gravidade.
O avaliador deve decidir se a avaliag@o se situa em graus definidos da escala (0, 2, 4, 6) ou entre eles (1,
3, 5). E importante lembrar que somente em raras ocasides se encontra um paciente deprimido que néo
pode ser avaliado de acordo com os

itens da escala. Caso respostas definidas ndo possam ser obtidas do paciente, devem ser usados todos os
indicios relevantes, bem como informacdes de outras fontes como base para a avalia¢do, de acordo com a
prética clinica costumeira. A escala pode ser usada para qualquer intervalo de tempo entre avaliagdes, seja
semanal ou outro, mas isso deve ser registrado.

1 - Tristeza aparente

Representando desdnimo, tristeza e desespero (mais que um abatimento simples e transitério), refletidos
na fala, na expressao facial e na postura.

Avalie pela profundidade e incapacidade de alegrar-se.

0 () Nenhuma tristeza.

1

2 () Parece abatido, mas alegra-se sem dificuldades.

3

4 () Parece triste e infeliz a maior parte do tempo.

5

6 () Parece muito triste todo o tempo. Extremamente desanimado.

2 — Tristeza relatada

Representando relatos de humor depressivo, independentemente de estarem refletidos na aparéncia. Inclui
abatimento, desdnimo ou sentimento de desamparo e desesperanca.

Avalie pela intensidade, duragdo e grau com que se relata que o humor € influenciado pelos
acontecimentos.

0 () Tristeza ocasional compativel com as circunstincias.

1

2 () Triste e abatido, mas se alegra sem dificuldades.

3

4 () Sentimentos predominantes de tristeza ou melancolia. O humor € ainda influenciado por
circunstancias externas.

5

6 () Tristeza, infelicidade ou desanimo continuos e invariaveis.

3 — Tensao interior

Representando sentimentos de desconforto indefinido, inquietacdo, agitagdo interior e tensdo mental

crescente, chegando até panico, pavor ou angustia.

Avaliar de acordo com intensidade, freqiiéncia e duracio do grau de reasseguramento necessario.

0 () Tranqiiilo, somente tensdo interior fugaz.

1

2 () Sentimentos ocasionais de inquietag@o e desconforto indefinido.

3

4 () Sentimentos continuos de tensdo interna ou de panico intermitente, em que o paciente s6 consegue
dominar com alguma dificuldade.

5

6 () Apreensdo ou angustia persistente. Panico incontroldvel.

4 — Sono diminuido

Representando a experiéncia de redug@o de duragdo ou profundidade do sono comparadas com o padriao

normal préprio do individuo quando estd bem.

0 () Dorme normalmente.

1

2 () Leve dificuldade para adormecer ou sono discretamente reduzido,leve ou interrompido.

3

4 () Sono reduzido ou interrompido por, pelo menos, duas horas.

5

6 () Menos de duas ou trés horas de sono.
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5 — Diminuicao do apetite

Representando o sentimento de perda de apetite quando comparado ao seu normal. Avalie pela perda da
vontade de com necessidade de forcar-se a comer.

() Apetite normal ou aumentado.

() Apetite levemente diminuido.

0
1
2
3
4 () Sem apetite. A comida ndo tem sabor.
5

6

() E necessario ser sempre persuadido para comer.

6 — Dificuldade de concentracao

Representando dificuldades em concluir ou organizar os pensamentos chegando a falta de concentragdo
incapacitante.

Avalie de acordo com a intensidade, a freqiiéncia e o grau de incapacidade resultante.

0 () Sem dificuldade para se concentrar.

1

2 () Dificuldades ocasionais em concluir ou organizar os pensamentos.

3

4 () Dificuldades para se concentrar e sustentar o pensamento, que reduzem a capacidade para ler ou
manter uma conversa.
5

6 () Incapaz de ler ou conversar, a ndo ser com grande dificuldade.

7 - Dassidao

Representando a dificuldade ou lentiddo para iniciar e realizar atividades rotineiras.

0 () Dificilmente apresenta qualquer dificuldade para iniciar atividades. Sem preguiga.

1

2 () Dificuldade para iniciar atividades.

3

4 () Dificuldade para comecar atividades rotineiras simples que sdo realizadas a custa de esforco.
5

6 () Lassidao completa. Incapaz de fazer qualquer coisa sem ajuda.

8 — Incapacidade de sentir

Representando a experiéncia subjetiva de interesse reduzido pelo ambiente ou atividades que sdo
normalmente prazerosas. A capacidade de reagir com emogdo apropriada as circunstincias ou as pessoas
estd reduzida.

0 () Interesse normal pelo ambiente e outras pessoas.

1

2 () Capacidade reduzida de desfrutar interesses rotineiros.

3

4 () Perdade interesse pelo ambiente. Perda de sentimentos pelos amigos e conhecidos.

5

6 () A experiéncia de estar emocionalmente paralisado, incapaz de sentir raiva, pesar ou prazer e uma
falta de sentimentos completa ou mesmo dolorosa em relagdo a parentes préximos ou amigos.

9 — Pensamentos pessimistas

Representando pensamentos de culpa, inferioridade, auto-reprovacao, pecado, remorso e ruina.

0 () Sem pensamentos pessimistas.

1

2 () Idéias flutuantes de falha, auto-reprovagdo ou autodepreciagio.

3

4 () Auto-acusag0es persistentes ou idéias definidas, mas ainda racionais de culpa ou pecado.
Progressivamente pessimista sobre o futuro.

5

6 () Delirios de ruina, remorso ou pecado irremedidvel. Auto-acusagdes que sdo absurdas e
inabaldveis.

10 — Pensamentos suicidas

Representando o sentimento de que ndo vale a pena viver, que uma morte natural seria bem-vinda,
pensamentos suicidas e preparativos

para suicidio.
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Tentativas de suicidio por si s6 ndo devem influenciar a avaliagdo.
0 () Aprecia a vida ou a aceita como ela é.

2 () Enfastiado de viver. Pensamentos suicidas transitdrios.
3

4 () Provavelmente seria melhor morrer. Pensamentos suicidas sdo freqiientes e o suicidio é considerado
como uma solucdo possivel, mas sem planos ou inten¢des especificas.
5

6 () Planos explicitos para o suicidio quando houver uma oportunidade. Providéncia para o suicidio.
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INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK - BDI

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faca
um circulo em torno do nimero (0, 1, 2, ou 3) préximo a afirmacdo, em cada grupo, que descreve melhor
a maneira que vocé tem se sentido na ultima semana, incluindo hoje. Se varias afirmagdes num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todas as
afirmacgdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1. 0 Nao me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.
3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.
2. 0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.
3 Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressdo de que as coisas nao podem
melhorar.
3. 0 Nao me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
2 Quando olho para trds, na minha vida, tudo o que posso ver é um monte de
fracassos.
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.
4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Naio encontro um prazer real em mais nada.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.
5. 0 Nao me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.
6. 0 Nao acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.
7. 0 Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.
2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.
8. 0 Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.
1 Sou critico em relacdo a mim por minhas fraquezas ou erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.
3 Eu me culpo por tudo de mau que acontece.
9. 0 Naéo tenho quaisquer idéias de me matar.
1  Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
2 Gostaria de me matar.
3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.
10. 0 Nao choro mais do que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.
3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.
11. 0 Nio sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente sinto-me irritado o tempo todo.
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Nao me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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W N

W= o

Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.

Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.

Tomo decisdes tao bem quanto antes.

Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.

Tenho mais dificuldade em tomar decisdes do que antes.

Nao consigo mais tomar decisoes.

Nao acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.

Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.

Acho que hd mudangas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer
sem atrativos.

Acredito que parego feio.

Posso trabalhar tao bem quanto antes.

Preciso de um esforco extra para fazer alguma coisa.
Tenho que me esfor¢ar muito para fazer alguma coisa.
Nao consigo mais fazer nenhum trabalho.

Consigo dormir tdo bem como o habitual.

Nao durmo tdo bem quanto costumava.

Acordo uma a duas horas mais cedo do habitualmente e tenho dificuldade em
voltar a dormir.

Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e nao consigo voltar a dormir.

Nao fico mais cansado do que o habitual.

Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

Meu apetite ndo estd pior do que o habitual.

Meu apetite ndo € tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite estd muito pior agora.

Nao tenho mais nenhum apetite.

Nao tenho perdido muito peso, se € que perdi algum recentemente.

Perdi mais do que 2 quilos e meio.

Perdi mais do que 5 quilos.

Perdi mais do que 7 quilos.

Estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: Sim ( ) Nao ( )

Nao estou mais preocupado com minha satide do que o habitual.

Estou preocupado com problemas fisicos tais como dores, indisposi¢do do
estdmago ou prisdo de ventre.

Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa.
Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que nido consigo pensar em
qualquer outra coisa.

Nao notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo.
Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.
Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

Perdi completamente o interesse por sexo.




114

ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL - CGI

Circule o niimero correspondente a sua avaliacdo nos 2 itens a seguir: o item 1 deve ser preenchido
sempre, enquanto o item 2 deve ser omitido na avaliacio inicial (circular 0. Nao avaliado)

1. GRAVIDADE DA DOENCA

Considerando toda sua experiéncia clinica com esta popula¢iao em particular, quao doente esta este
paciente nesta ocasiao?

0. Nao avaliado 4. Moderadamente doente

1. Normal, nao doente 5. Marcadamente doente

2. Transtorno mental limitrofe ou duvidoso 6. Gravemente doente

3. Levemente doente 7. Doenca mental extremamente grave

2. MELHORA GLOBAL

Este item deve ser omitido na avaliacdo inicial. Circular “0. Nao avaliado”

Avalie se a melhora total, em sua opinido, é totalmente decorrente ou ndo do tratamento
medicamentoso.

Comparado com a condicio clinica do paciente no 1" dia de tratamento, quanto o quadro
modificou?

0. Nao avaliado 4. Inalterado
1. Muito Melhor 5. Pouco Pior
2. Melhor 6. Pior

3. Pouco Melhor 7. Muito Pior
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ESCALA DE HOEHN-YAHR

Estagio 0

Sem sinais da doenga

Estdgio 1

Doencga unilateral

Estagio 1,5

Unilateral + envolvimento axial

Estdgio 2 Bilateral sem distdrbio de equilibrio

Estagio 2,5 Bilateral leve, com recuperagdo na
estabilidade postural

Estdgio 3 Bilateral leve moderada: alguma instabilidade
postural, fisicamente independente

Estagio 4 Debilitacdo severa, ainda apto para andar ou

ficar em pé sem auxilio

Estagio 5

Restrito a cadeira de rodas ou leito




