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RESUMO 

 
Ácidos graxos poliinsaturados (AGPI) são representados por dua famílias, 

ômega 3 (n-3) e ômega 6 (n-6),diferenciam-se devido a localização de sua 
primeira dupla ligação ao longo da cadeia,são essenciais ao organismo e não 
podem ser sintetizados pelos mamíferos. Ácido linoléico é o precursor de outros 
ácidos graxos n- 6 como o ácido araquidônico, do mesmo modo a família n-3 
possui precursor, ácido α-linolênico, que sintetiza ácido docosahexaenóico (n-3, 
DHA) e o ácido eicosapentaenóico (EPA,n-3).A dieta ocidental é deficiente em 
ácidos graxos n- 3, que pode ocasionar falhas durante o desenvolvimento 
neuronal podendo ser refletida nas funções cerebrais (falhas cognitivas e 
comportamentais). Atualmente estudos ressaltam a importância de mulheres 
grávidas e lactantes possuírem uma dieta rica em ácidos graxos n-3, pois  durante 
o último trimestre de gestação e os primeiros 18 meses pós-nascimento, ocorre 
desenvolvimento significativo do cérebro, sendo primordial a incorporação de 
DHA. Nos últimos anos tem-se dado grande importância aos AGPI, 
preferencialmente EPA e o DHA, sendo utilizados na prevenção e tratamento de 
diversos transtornos neurológicos como depressão, esquizofrenia e doença de 
Alzheimer. Estudos relacionam a depressão (ou risco) com a baixa ingestão de 
peixe. Nosso estudo verificou o potencial efeito antidepressivo do óleo de peixe, 
composto rico em ácidos graxos n- 3, EPA e DHA, utilizando o teste de natação 
forçada, modelo animal para verificar o efeito antidepressivo de substancias. 
Ratos Wistar foram oralmente suplementados com 1,0 g/kg/dia de óleo de peixe 
(OP), ou 1g/kg/dia de gordura de coco (GC) ou sem suplementação (grupo 
controle (C)), nos seguintes intervalos do desenvolvimento: 1) gestação e 
amamentação (42 dias); 2) pós-desmame (21 até 90 dias); 3)adulto (de 60 á 90 
dias de idade) e 4) intervalo total (da gestação à idade adulta). Após o teste foram 
coletadas amostras de tecido cerebral e o perfil lipídico foi avaliado por 
cromatografia líquida de alta performance (HPLC). O efeito antidepressivo foi 
identificado nos intervalos : 1 (gestação e amamentação) (ANOVA 4.84; p< 0.05); 
2 (pós-desmame) (ANOVA 2.48, p< 0.05) e 4 (intervalo total) (ANOVA 9.64; p< 
0.05). O teste de Pearson indicou correlação apenas entre os intervalos 1 e 4 (r = 
0, 64; p< 0.05) e embora haja efeito antidepressivo no intervalo 2, não existe 
correlação com o efeito encontrado nos intervalos 1 e 4. Identificamos ainda 
aumento na concentração de DHA no tecido nervoso dos animais do intervalo 4 
(DHA (OP- 38,95 + 0,8; GC- 4,28 + 0,2; C- 4,3 + 0,3)), mas não no intervalo 
1(DHA (OP-5.28 + 0,4; GC- 5.45 + 0,3; C- 5,93+ 0,2) , sugerindo que devido 
interrupção da suplementação, houve substituição deste AGPI por outros 
presentes na dieta. Nossos resultados indicam que a suplementação apenas 
durante o período mais crítico do desenvolvimento apresentou eficiência similar 
àquela do intervalo total. A presença de efeito comportamental após interrupção 
da suplementação pode ser atribuída ao denominado efeito residual, o que explica 
a correlação entre os resultados das fases 1 e 4 e exclui as fases 2 e 3. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

Lipídios compreendem 60% do peso seco do cérebro, são essenciais para a 

estrutura e funções neuronais (YOUNG 2003). Por suas características 

morfofuncionais, o cérebro necessita de ácidos graxos (AG) saturados, 

poliinsaturados, colesterol e outros lipídios. O organismo pode metabolizar 

facilmente AG saturados e colesterol, mas o mesmo não ocorre com ácidos 

graxos poliinsaturados (AGPI). Existem duas séries de AGPI que são 

essenciais e não podem ser sintetizados pelos mamíferos, devendo ser 

supridos pela dieta. A série ômega-6 (ω-6, n-6) é derivada do ácido linoléico 

(AL) e a série ômega-3 (ω -3, n-3) do ácido α - linolênico (ALA), sendo os 

precursores de AGPIs de cadeia longa como ácido araquidônico (n-6) e do 

ácido docosahexaenóico  (n-3, DHA) e ácido eicosapentaenóico (EPA, n-3) 

respectivamente. As duas famílias são metabolizadas pela mesma enzima 

(delta- 6 dessaturase), o que as faz competir pelo mesmo sistema enzimático 

(SIMOPOULOS 1999). Estudos sugerem que o DHA possui função na 

neurogênese, neurotransmissão e na proteção contra o estresse oxidativo 

(INNIS 2007), sendo encontrado em diferentes tecidos do organismo, mas em 

maiores concentrações no cérebro e na retina. Durante o processo de 

desenvolvimento, o requerimento de AGPIs para síntese de membranas e 

proliferação celular é altíssimo. Neste período, dieta deficiente em ácidos 

graxos n-3, que não atenda as necessidades do sistema nervoso em 

desenvolvimento, pode prejudicar a formação e funcionalidade do encéfalo 

(INNIS, 2007).  

Ácidos graxos essenciais são transferidos eficientemente via placentária e 

posteriormente pelo leite materno, sendo acumulados no cérebro e retina 

durante o desenvolvimento fetal e infantil. A presença elevada de DHA (n-3) 

nestes períodos do desenvolvimento intensifica as funções intelectuais, 

melhora a aprendizagem e pode ter efeito terapêutico em transtornos 

neurológicos (INNIS 2003, DA SILVA, 2008). Mesmo adultos podem melhorar 

sua funções cerebrais decorrentes de modificações na alimentação. Dietas 

marinhas, especialmente àquelas que contêm peixes de água fria, são ricas em 

ácidos graxos n-3 como o EPA e o DHA. O uso de dietas desta natureza pode 
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exercer efeito protetor ou terapêutico contra inúmeros distúrbios neurológicos 

(KAKAR, 2008).  

As doenças mentais representam elevado custo econômico e psicológico.  

Cerca de 10 % das pessoas diagnosticadas com depressão tentam suicídio 

(NESTLER, 2002). De acordo com a organização mundial de saúde a 

depressão maior está em 1º lugar no “ranking” nos custos para o tratamento 

(1990) (ANDREASEN, 2005). Estudos demonstram existir relação direta entre 

a composição deficiente de ácidos graxos nas membranas celulares do cérebro 

e a depressão (HIBBELN, 1995). Estudos epidemiológicos mostram a 

alimentação como um fator que contribui para os riscos de depressão. 

Atualmente há um aumento considerável no índice de risco de depressão 

maior, o qual tem sido diretamente correlacionado à mudança no consumo de 

ácidos graxos n-3 (EDWARD, 1998). Estudos epidemiológicos têm mostrado 

uma relação inversa entre níveis de consumo de peixe e a prevalência de 

depressão ou risco de depressão (YOUNG, 2003; LOGAN, 2004; TIMONEN, 

2004).  

O potencial efeito antidepressivo da suplementação crônica com óleo de 

peixe, em ratos já foi demonstrado previamente através do teste de natação 

forçada (NALIWAIKO, 2004). O teste de natação forçada foi desenvolvido por 

Porsolt et al (1978) é utilizado para se avaliar o potencial efeito antidepressivo 

de uma dada substância. Por ser um modelo é de fácil manuseio e 

entendimento, é amplamente utilizado (CRYAN, 2002). O procedimento que 

utilizaremos nesse estudo será o descrito por Naliwaiko (2004) modificado do 

método proposto por Porsolt et al., (1978) que se baseia em observar o tempo 

de imobilidade do animal, em aquários contendo uma coluna de água de 15 

cm, durante 2 sessões. Na sessão de treino o animal é mantido no aquário por 

15 minutos, após 24 horas realiza-se a sessão teste, onde então se mensura o 

comportamento de imobilidade do animal durante 5 minutos. (NALIWAIKO, 

2004). 

As vantagens do modelo animal incluem o controle da ingestão de ácidos 

graxos, a duração dos períodos de privação ou suplementação, além da 

possibilidade de análise de órgãos e tecidos, procedimentos que não podem 

ser facilmente realizados em seres humanos. No entanto, as diferenças entre 

as espécies nas exigências nutricionais e do metabolismo, a duração do 
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tratamento alimentar devem ser considerados antes de se extrapolar os 

resultados para seres humanos (INNIS, 2000). 

 

2. OBJETIVOS  

 

O objetivo geral deste trabalho é identificar o potencial efeito antidepressivo 

da suplementação com óleo de peixe, composto rico em ácidos graxos n-3, em 

diferentes períodos do desenvolvimento cerebral, através do teste da natação 

forçada.  

 

Os objetivos específicos são: 

 

Identificar:  

 

· Quais períodos do desenvolvimento cerebral o sistema nervoso é 

sensível às alterações da dieta. 

 

· Existência de correlação entre os resultados obtidos nos 

diferentes intervalos.  

 

· Determinar o conteúdo lipídico do córtex cerebral e hipocampo 

dos animais suplementados e controle. 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

 

3.1 ÁCIDOS GRAXOS  

 

Ácidos graxos (AG) são produzidos pela hidrólise dos lipídios. São 

formados por cadeias de carbono e hidrogênio, ligadas a um grupo carboxílico 

(COOH). Podem apresentar insaturações, como os monoinsaturados (uma 

dupla ligação) e os poliinsaturados (mais de 2 duplas ligações na cadeia 

hidrocarbônica) ou serem saturados (não possuem dupla ligação) (ORNELLAS, 

1983). De acordo com o número átomos presentes na cadeia, são 

classificados, em: 

 

· Cadeia Curta – 2 a 4 átomos de carbono. 

 

· Cadeia Média – 6 a 10 átomos de carbono. 

 

· Cadeia Longa – acima de 12 átomos de carbono. 

 

       São constituintes estruturais de membranas celulares e participam nos 

processos metabólicos. As células do corpo humano possuem duas vezes mais 

ácidos graxos insaturados que saturados, mas a composição é variável nos 

diferentes tecidos e está relacionada com consumo de ácidos graxos na 

alimentação (CURI et al 2002). Entre os importantes componentes das 

membranas celulares estão os fosfolipídios que contêm AG. A proporção de 

AGs pode variar nas membranas celulares, devido aos AGs presentes na dieta. 

Fosfolipídios constituídos por lipídios saturados têm estrutura diferente e são 

menos fluídos do que aqueles que incorporaram ácido graxo poliinsaturado 

(YEHUDA, 2005). Ácidos graxos insaturados de cadeia longa (PUFAs) são 

representados por 4 séries (Tabela 1). :  
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Classificação dos ácidos graxos insaturados 

Classe AG precursor Nº. dupla 

Ligação 

Estrutura 

Omega 3 (ω -3) Ácido linolênico 3 9,12,15-

18:3 

Omega 6 ( ω -6)         Ácido linoléico 2 9,12-18:2 

Omega 7 (ω -7) Ácido palmitoleico 1 9-16:1 

Omega 9 (ω -9) Ácido oléico 1 9-18:1 

 

Tabela 1: Classificação dos AG insaturados. Fonte: Curi et al (2002).  

 

Com base nas características da molécula e a posição da primeira 

insaturação da cadeia carbônica, podemos identificar duas importantes famílias 

de AGPIs conhecidas como ômega-6 (n-6) e ômega-3 (n-3). A família n-6 é 

caracterizada por apresentar a primeira insaturação no sexto carbono da 

cadeia a contar do carbono que está ligado ao radical metila (carbono-w) e é 

toda originada do ácido linoléico (AL). A família n-3 apresenta a primeira 

insaturação no terceiro carbono a contar do carbono w e é obtida a partir do 

ácido a-linolênico (ALA) (FAROOQUI et al, 2007). 

 

 

  

Figura 1: Cadeia carbônica dos ácidos graxos precursores.Fonte: Naliwaiko, 2004.  

 

 

 

 

 

  Ômega 6 

  Ômega 3 
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3.1.1ÁCIDOS GRAXOS ESSENCIAIS  

 

Os ácidos graxos n-3 e n -6 são sintetizados a partir de dois AGs essenciais 

(AGEs). Estes são assim chamados, pois humanos e outros mamíferos não 

são capazes de sintetizá-los sendo necessário obtê-los na dieta. (CURI et al 

2002). O ALA precursor de outros ácidos graxos n-3 pode ser metabolizado no 

fígado, entretanto esta conversão é limitada nos seres humanos onde apenas 

5-15% de ALA são convertidos em DHA (LOGAN, 2004). O ácido graxo AL (n-

6), pode ser convertido pelas células do fígado, em gama-linolénico ou ácido 

araquidônico (AA). Os produtos de cadeia longa podem ser produzidos pela 

ação de enzimas alongase e dessaturase (Quadro 1). As alongases introduzem 

dois átomos de carbono e as dessaturases oxidam dois átomos de carbono 

originando uma dupla ligação com a configuração cis, a partir da cadeia longa 

inicial (precursores n-3 e n-6) (MARTIN, 2006).  

Ácidos graxos essenciais competem pelas enzimas envolvidas nas reações 

de dessaturação, existindo preferência das enzimas pelos AGs n-3. É 

importante ressaltar que apesar da afinidade das enzimas pela série  ômega-3, 

a conversão de ALA é fortemente relacionada  a presença deste na dieta. Há 

evidências que ∆- 5 e ∆-6 dessaturase diminuem com o consumo de álcool, 

tabagismo, estresse, consumo elevado de gordura trans, avanço na idade, em 

prematuros, hipertensos e alguns diabéticos. O estresse libera hormônios como 

catecolaminas e os glucorticóides, que inibem a ∆-6 dessaturase (MILLS, 

1994).  Nesses indivíduos está limitada a capacidade de converter EPA e DHA 

a partir de ALA, de forma que a suplementação com AGs n-3 pode representar 

importante fator para melhora destas condições humanas. 
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QUADRO 1: etapas bioquímicas para síntese dos ácidos graxos  

 

Ao longo dos últimos 100 anos, os ácidos graxos consumidos pela 

população mudaram consideravelmente. A dieta ocidental é deficiente em 

ácidos graxos n-3 e possui maior quantidade de ácidos graxos n-6. O 

desequilíbrio da razão n-6: n-3 tem sido correlacionado com o 

desencadeamento de diversas doenças, como as cardiovasculares, câncer, 

doenças auto imune e transtornos neurológicos. O aumento no nível de n-3 e o 

equilíbrio da razão exercem significativos efeitos terapêuticos. Na prevenção de 

doenças cardiovasculares a proporção de AGEs em 4/1 de n-6/ n-3  foi 

associado à redução de 70% na mortalidade. A mesma proporção parece ser 

ideal para mediar às funções cerebrais (SIMOPOULOS, 2003). Quando dietas 

são complementadas com n-3, esse substitui parcialmente o n-6 em 

praticamente todas as membranas celulares, modulando o metabolismo de 

prostaglandinas e diminuindo os triacilgliceróis.  O equilíbrio de ácidos graxos 

essenciais seria o ideal na redução de riscos de doenças crônicas de alta 

         Família n-6                                  Família n-3  
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prevalência em sociedades ocidentais e em paises em desenvolvimento 

(SIMOPOULOS, 1991).  

Os precursores dos AGEs são encontrados na alimentação. Nas 

hortaliças com coloração verde-escura (couve, agrião, espinafre, brócolis) 

encontramos o ácido a-linolênico (n-3) em pequenas proporções, mas com 

benefícios para dietas vegetarianas. Em óleos vegetais (soja, linhaça, canola) é 

encontrado em quantidades apreciáveis, enquanto o precursor da família 

ômega 6 ( ácido linoléico) que está presente de forma abundante .Os cereais e 

leguminosas como arroz e feijão  constituem outras fontes de n-3 apud  

MARTIN 2006.  

 Além das espécies vegetais encontramos AGEs n-3  em alimentos de 

origem animal principalmente os marinhos, nesses além dos precursores estão 

presentes os produtos de cadeia longa poliinsaturada( EPA  e DHA). Isso é 

possível, pois algas, fitoplancton e outros microrganismos realizam elongação e 

dessaturação da cadeia longa poliinsaturada, ômega 3, resultando nos 

produtos EPA e DHA. A formação desses produtos e sua transferência ao 

longo da cadeia alimentar marinha explica a prevalência de ômega 3 em 

animais de marinhos , principalmente em peixes de águas frias. Estudos 

mostram a concentração de EPA e DHA em peixes da costa brasileira 

mostrando que nas espécies estudadas o consumo de sardinha (Sardinella 

brasiliensis) e bonito (Katsuwonus pellanis) são fontes ideais de ômega 3 , 

especialmente a sardinha pelo custo benefício (VISENTAINER ,2000).  

A dieta ocidental moderna não promove níveis adequados de ácidos 

graxos ômega 3 , pensando nisso a indústria de alimentos está direcionada na 

incorporação de n-3 a alimentos. Pode-se encontrar atualmente margarina, 

pães, maionese, molhos de salada, cereais matinais, entre outros, enriquecidos 

com ômega 3 (GÓMEZ, 2003). A fabricação de pães enriquecidos é comum na 

Europa e também um dos melhores procedimentos adotados na incorporação 

de n-3, pois o dióxido de carbono gerado durante o processo age como 

antioxidante, dificultando o processo de oxidação do ácido graxo quando 

presentes em altas temperaturas (MENEGALDO, 1999).  
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Com base nestes dados, alimentares ricos em AGPIs n-3 assim como 

suplementos encapsulados com óleo de peixe, composto rico em ômega 3 , 

têm sido encorajados por pesquisadores, como forma de manter ou melhorar a 

saúde  do organismo.  

 

3.1.2 ÁCIDOS GRAXOS E O SISTEMA NERVOSO  

 

O sistema nervoso possui a segunda maior concentração de lipídios do 

organismo (CURI, et al 2002). Um terço do cérebro é constituído de ácidos 

graxos poliinsaturados (AGPI), n-3 e n-6, perfazendo 20% do peso seco do 

cérebro (SWINGLER, 2008). Os AGPI que o cérebro necessita são obtidos a 

partir dos precursores das famílias n-3 e n-6 ou diretamente da dieta, são eles: 

Ácido araquidônico e DHA são importantes componentes estruturais do 

sistema nervoso central, agindo na fluidez, permeabilidade e outras funções na 

membrana. O DHA é o mais abundante AG n-3 presente no cérebro dos 

mamíferos, seu nível na membrana lipídica neuronal é alterado pela deficiência 

na alimentação. 

 Existem dois períodos na vida onde os ácidos graxos são primordiais - na 

infância e na senescencia. Deficiências de AGE na infância podem resultar em 

atrasos no desenvolvimento neuronal e acelerar a perda das funções cerebrais 

no envelhecimento (YEHUDA, 2005). Em humanos, o último trimestre 

gestacional e os primeiros dezoito meses de vida pós-natal são críticos para o 

desenvolvimento cerebral e, coincidentemente, são os períodos de maior 

incorporação de DHA (CETIN & KOLETZKO, 2008). Durante estes períodos 

significativas alterações morfológicas ocorrem no encéfalo em maturação. É 

durante estas etapas que os neurônios estabelecem e fortalecem conexões, 

desenvolvem axônios e aumentam o número de contatos sinápticos. A 

deficiência de DHA durante desenvolvimento neuronal será refletida a longo 

prazo nas funções cerebrais (falhas cognitivas e comportamentais). O leite 

materno contém nutrientes essenciais como os AGPI, incluindo as famílias n-3 

e n-6. A carência desses AGEs na alimentação materna pode ocasionar sérios 

problemas cognitivos á criança( INNIS,2004). Assim, atualmente estudos 
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ressaltam a importância de mulheres grávidas e lactantes consumirem 

alimentos com ácidos graxos n-3. (INNIS, 2007).  

Os transtornos neurológicos estão entre as enfermidades mais comuns 

entre os seres humanos. A depressão e o transtorno bipolar atingem 10 a 20 % 

da população (YOUNG, 2003). Cerca de 10 % das pessoas que sofrem de 

depressão tentam suicídio (ANDREASEN, 2005). 

Estudos epidemiológicos relacionaram os hábitos alimentares e o índice de 

transtornos depressivos (ou risco deles) em vários países e constataram que 

países onde o consumo de peixe é elevado, ocorrem menores taxas de 

depressão (HILBBELN, 1998). O Japão apresenta uma das maiores taxas de 

consumo de peixe/ per capita a taxa de depressão é de 0,12 % enquanto na 

França onde é consumido peixe em menor quantidade a prevalência de 

depressão é de 4-5 % (Figura 3) (YOUNG, 2003). Isso pode estar relacionado 

ao fato de dietas marinhas, serem ricos em ácidos graxos n-3, como o EPA e o 

DHA, especialmente em peixes de água fria. 

 

  
 

Figura 2: Gráfico do consumo de peixe/per capita e as taxas de depressão em diferentes 

países. Fonte: Hibbeln, 1998  

 

A avaliação do perfil lipídico dos eritrócitos de pacientes com depressão, 

mostrou que estes pacientes apresentam menores índices de ácidos graxos n-

3, correlacionando de maneira direta o status lipídico do indivíduo e a 
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severidade da depressão. O risco de depressão pós parto também está 

associado a decréscimos de DHA. Durante a gestação a mãe chega a transferir 

até 2,2 g/dia de DHA para o feto. Se a mãe encontra-se sob dieta com restrição 

em AGs n-3, há mobilização dos estoques maternos. É preciso salientar que o 

processo de restabelecimento nos níveis de DHA materno é extremamente 

lento, fazendo com que aumente o risco no desenvolvimento desse tipo de 

depressão apud LOGAN 2004.  

A análise criteriosa dos dados disponíveis na literatura sugere que restrição 

de AGs n-3 em diferente momentos da vida pode ser relacionada com prejuízo 

morfológico e funcional do sistema nervoso. Desta forma, uma vez que DHA é 

essencial para formação do encéfalo e deficiência em DHA promove redução 

no tamanho do encéfalo (RAPOPORT et al., 2007).  O fornecimento adequado 

deste AGPIs, pode garantir o maior suprimento celular ao encéfalo em 

formação (INNIS, 2007; BELTZ et al., 2007), além de maior fluidez de 

membrana podendo alterar de maneira significativa os processos de 

transmissão sináptica e função cognitiva (CURI, et al  2002).  

Nas diversas áreas cerebrais, algumas são mais susceptíveis à redução 

de AGPIs . Regiões como hipocampo e córtex pré-frontal, onde a densidade e 

variedade de receptores são elevadas, assim como a freqüência de excitação 

destas áreas, decréscimos de DHA são prejudiciais. A depressão está 

associada com a diminuição da densidade e tamanho de neurônios no 

hipocampo e no córtex pré-frontal Os produtos de cadeia longa da família 

ômega 3 , são relacionados á depressão por desempenhar benefícios nos 

sintomas , podendo ser utilizados separadamente ou em misturas de EPA e 

DHA como encontrado no óleo de peixe (SINCLAIR, 2007).. Em situações onde 

se reconhece déficit das capacidades cerebrais, recomenda-se a ingestão 

ácidos graxos poliinsaturados pré-formados, para disponibilidade de DHA nas 

membranas neuronais (INNIS,2007). A reposição desses AGs permite o 

equilíbrio das concentrações dos lipídios celulares e restabelecimento das 

atividades neurais. Estudos fornecem forte apoio para o DHA relacionando-o 

no crescimento das células neuronais e proteção contra apoptose (SINCLAIR, 

2007).  
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Uma vez que AGs n-3 tem efeito abrangente sobre o sistema nervoso, 

podendo exercer efeito terapêutico em diversos momentos da vida de um 

indivíduo, e  a deficiência destes durante o desenvolvimento pode provocar 

prejuízo das funções cerebrais, torna-se importante investigar os efeito dos 

AGPIs n-3 em diferentes momentos do desenvolvimento e maturação do 

sistema nervoso.  

 

4.0 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1. ANIMAIS 

Neste estudo utilizamos ratos da linhagem Wistar, adquiridos e mantidos no 

Biotério do Setor de Ciências Biológicas da UFPR em ambiente com 

temperatura controlada de 22oC ± 2oC, sob ciclo claro/escuro (12/12 horas). 

Fêmeas com idade ± 70 dias, foram suplementadas por 15 dias e 

posteriormente acasaladas com machos não suplementados. O teste da 

natação forçada e outros experimentos foram realizados no laboratório de 

metabolismo celular da UFPR. 

 

4.2. SUPLEMENTAÇÃO 

A suplementação, por via oral, foi realizada com o auxilio de uma pipeta de 

volume ajustável, diariamente. Os animais eram pesados a cada 2 dias, em 

balança  digital (GEHAKA, 350).  

 

I) Grupos de suplementação  

 

¨ Grupo óleo de peixe (OP) recebeu diariamente 1,0 g/kg de 

composto de extratos marinhos rico em ácidos graxos n-3, contendo 180mg 

de EPA, 120mg de DHA e antioxidante tocoferol. O óleo de peixe utilizado 

foi gentilmente doado pela Fundação Herbarium de Saúde e Pesquisa S/A 

¨ Grupo gordura de coco (GC) recebeu diariamente 1,0g/kg de 

gordura de coco (Gordura de coco Brasil, RMB Ltda.). 

¨ Grupo controle (C), não foi suplementado, sendo alimentado com 

ração para ratos (Nuvilab CR1 – Nuvital nutrientes S/A). 
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II) Intervalos de suplementação  

 

Em todos os intervalos, animais machos e fêmeas foram divididos entre os 

três grupos de suplementação, 10 animais em cada grupo, durante os 

seguintes intervalos de tempo:  

 

Intervalo 1 (Gestação +Amamentação) - Durante todo o período de 

gestação (21 dias) e amamentação (21 dias) as genitoras receberam 

suplemento sendo este transferidos para os  filhotes pela placenta e leite. Uma 

vez desmamada, a geração F1 não foi suplementada.  

 

Intervalo 2 (Grupo Pós-desmame) - Animais gerados por mães que não 

foram suplementadas, após serem desmamados (21 dias), receberam 

suplementação até a idade de 90 dias. 

 

Intervalo 3 -( Idade Adulta): Animais com a idade de 60 dias foram 

suplementados até a idade de 90 dias.  

 

Intervalo 4 (Gestação + Lactação + Crescimento): Após o desmame, 

animais obtidos de ratas suplementadas, receberam suplementação até 

alcançarem a idade de 90 dias.  

 Em todos os grupos os animais receberam água e ração á vontade. 

Após a suplementação os animais foram submetidos ao teste de natação 

forçada, modelo animal para a identificação do potencial antidepressivo.  

 

4.3. TESTE DA NATAÇÃO FORÇADA 

O procedimento a ser realizado foi descrito por Porsolt et al., (1978), 

alterado do proposto por Naliwaiko 2003.  

  O teste baseia - se em avaliar o tempo de imobilidade do animal, quando 

colocado em um aquário de onde ele não poderá escapar. Neste trabalho 

utilizamos cilindros de PVC (Ø=30 cm; h=50 cm), com coluna d’água de 15 cm, 

com temperatura 21ºC. O teste é dividido em uma sessão de treino com 15 

minutos de duração, e uma sessão de teste, após 24 horas da primeira 
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exposição, quando será avaliado o tempo de imobilidade do animal durante 5 

minutos, ou seja, quando este pára de nadar e bóia. Cada animal foi colocado 

em 1 cilindro (figura 3) , para minimizar as possíveis interferências. Após o 

teste de natação forçada os animais foram ortotanasiados por decapitação e 

amostras de córtex cerebral e hipocampos, foram utilizados para análise do 

perfil lipídico.  

 
 

Figura 3: Representação do teste de natação forçada utilizando cilindros de PVC.  

FONTE: Foto laboratório de metabolismo celular – UFPR 2007  

 

4.4. PERFIL LIPÍDICO  

 

Córtex e hipocampo dos ratos suplementados e controles foram dissecados 

sob placa de gelo e utilizados para análise dos componentes lipídicos por 

cromatografia líquida de alta performance (High Performance Liquid 

Chromatrography –HPLC) segundo proposto por  Naliwaiko et al., (2004). 

Lipídios totais das amostras foram extraídos usando clorofórmio: metanol (2:1 

v/v) segundo método de Folch et al. (1957). Os ácidos graxos foram 

saponificados em solução alcalina em metanol e derivatizados com 4-

bromomethyl-7-metoxi-coumarin (BMMC) (Nishiyama-Naruke et al., 1998). 

Após a derivatização, os ácidos graxos extraídos das amostras foram 

separados em cromatógrafo liquido de alta performance Varian, utilizando-se 

equipamento com bomba ternária (modelo ProStar 230), autoinjetor (modelo 

Autosampler 410) e detetor de fluorescência (modelo FLU 363.28). Para 
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separação dos ácidos graxos derivatizados, utilizou-se  coluna analítica de fase 

reversa: microsorb MV-C8 4,6 mm i.d.x 25 cm com partículas de 5 mm (Varian) 

precedida de pré-coluna (A3000 MG 8,0 mm i.d.x 1,5 cm).  

Para a análise dos ácidos graxos derivatizados foram injetados de 50 mL 

dos derivados diluídos com fluxo de 1,2 mL/min à temperatura ambiente. Os 

compostos foram detectados fluorimetricamente, com excitação a 325 nm e 

emissão a 398 nm, utilizando-se como fase móvel para eluição um gradiente 

binário de acetonitrila e água (77-23% a 90-10% v/v) em 40 minutos de corrida. 

Os dados foram registrados e integrados pelo software Star LC workstation, 

versão 6.0. 

 

4.5.ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Os dados coletados dos experimentos serão tabulados e analisados por 

ANOVA seguidos de pós testes de Tukey. A correlação entre os resultados 

obtidos em cada intervalo, será avaliada pelo teste de correlação de Pearson. 

Diferenças serão consideradas significativas, quando p<0,05.  Para 

composição dos gráficos e tratamento estatístico dos resultados, utilizou-se o 

software Prism GraphPad versão 4.0 para Windows, GraphPad Software, San 

Diego Califórnia, EUA. 

 

5.RESULTADOS  

 

5.1TESTE DE NATAÇÃO FORÇADA  

 

O emprego do teste de natação forçada permitiu avaliar, em quais intervalos 

do desenvolvimento e maturação do sistema nervoso, a suplementação com 

óleo de peixe apresentou efeito antidepressivo. Dos quatro intervalos 

investigados, em três deles foi possível identificar o possível efeito 

antidepressivo da suplementação. 

No intervalo 1, que compreende o período de desenvolvimento apenas 

(Gestação + Lactação), os animais suplementados com óleo de peixe 

apresentaram significativa redução no tempo de imobilidade (ANOVA 4.84; p< 

0.05) ((Figura 4).  
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Figura 4– Tempo de imobilidade (s) dos animais controle, suplementados com óleo de peixe ou 

gordura de coco no intervalo 1 (gestação e lactação). Dados representam média ± EPM (n=10). 

*p < 0.05  

 

De maneira semelhante os animais suplementados com óleo de peixe 

apresentaram redução no tempo de imobilidade no intervalo 2 (pós-desmame) 

(ANOVA 2.48, p< 0.05) (figura 5). 
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Figura 5 – Tempo de imobilidade (s) dos animais controle, suplementados com óleo de peixe 

ou gordura de coco no intervalo 2 (pós-desmame). Dados representam média ± EPM (n=10). *p 

< 0.05. (C- controle, OP- óleo de peixe, GC- gordura de coco). 

* 

  * 
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Os animais do intervalo 3 (adulto), não apresentaram redução no tempo de 

imobilidade, sugerindo que a suplementação pelo período de 30 dias na 

concentração de 1g/kg, foi insuficiente para exercer efeito antidepressivo nos 

animais suplementados (Figura 6). 
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Figura 6 – Tempo de imobilidade (s) dos animais controle, suplementados com óleo de peixe 

ou gordura de coco no intervalo 3 (adulto). Dados representam média ± EPM (n=10). *p < 0.05. 

(C- controle, OP- óleo de peixe, GC- gordura de coco). 

 

Os animais suplementados durante o período de gestação, lactação e 

crescimento (intervalo 4), apresentaram significativa redução do tempo de 

imobilidade no teste da natação forçada (ANOVA 9.64; p< 0.05) (figura 7).  
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Figura 7 – Tempo de imobilidade (s) dos animais controle, suplementados com óleo de peixe 

ou gordura de coco no intervalo 4 (gestação à idade adulta). Dados representam média ± EPM 

(n=10). *p < 0.05. (C- controle, OP- óleo de peixe, GC- gordura de coco).  

 

5.2 TESTE DE CORRELAÇÃO DE PEARSON 

 

Os resultados obtidos no teste de natação forçada foram então submetidos 

ao teste de correlação de Pearson, para identificar a possível correlação entre 

o efeito antidepressivo obtido nos diferentes intervalos de suplementação. 

Dentre os três intervalos onde se identificou efeito antidepressivo, a correlação 

positiva ocorreu apenas entre os intervalos 1 e 4, sugerindo alta correlação 

ente os dados obtidos (r = 0,64; p< 0,05).  

 

5.3 PERFIL LÍPIDICO  

 

A análise do perfil lipídico por cromatografia líquida, mostrou que a 

suplementação com óleo de peixe nos animais do intervalo 4, foi hábil em 

provocar alterações na composição lipídica de duas áreas cerebrais envolvidas 

na fisiopatologia de depressão (Tabela 2). Neste intervalo a incorporação 

destes ácidos graxos aumentou cerca de 20 vezes para EPA no hipocampo 

dos animais suplementados (30,8 ± 0,7) quando comparado aos controles (4,2 

± 0,05); e 30 vezes para DHA nos animais suplementados (38,95 ± 0,1) quando 

comparados aos controles. Nos córtices dos animais suplementados, o 

aumento foi cerca de nove vezes maior quando comparado aos outros grupos. 

Sugerindo que a suplementação foi capaz de promover alteração na 

disponibilidade de ácidos graxos na dieta e, por conseguinte, alterar alteração 

na composição lipídica das membranas. O aumento da incorporação lipídica 

também promoveu o aumento do índice de insaturação, indicando maior 

concentração de AGPIs nas membranas avaliadas, corroborando o que foi 

postulado por Naliwaiko et al., 2004. 
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Tabela 2: Percentual de concentração de ácidos graxos nas amostras de Córtex Cerebral e 

Hipocampo obtidas de ratos controle (C) ou suplementados com óleo de peixe (OP) ou gordura 

de coco (GC), no intervalo 4.  Os dados representam as MÉDIAS + EPM.  

a p < 0.05 quando comparado aos grupos C e GC; b p < 0.05 quando comparado aos grupos 

C; c p < 0.05 quando comparado aos grupos C e OP 

 

  Nos animais do intervalo 1, embora tenha sido identificado o efeito 

antidepressivo, não foram encontradas alterações na composição lipídica de 

córtices e hipocampos dos animais (tabela 3). Os valores de DHA nos animais 

suplementados (3.1 ± 0,6) não foi diferente dos animais controle (2.6 ± 0,2), 

assim como EPA (0.31 ± 0,05) nos animais suplementados e (0,2 ± 0,04). Uma 

vez que a suplementação foi interrompida logo após o desmame dos animais, e 

os animais passaram alimentar-se com quantidades equilibradas de AGPIs n-3, 

muito provavelmente, os ácidos graxos incorporados durante o 

desenvolvimento, foram substituídos por aqueles disponíveis na ração, fazendo 

com que os níveis cerebrais de DHA e EPA retornassem a valores iguais 

àqueles dos animais controle. Também não foi identificado aumento no índice 

de insaturação nos tecidos investigados, sugerindo a substituição dos AGPIs n-

3, por outros encontrados na dieta. 
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Tabela 3: Percentual de concentração de ácidos graxos nas amostras de Córtex Cerebral e 

Hipocampo obtidas de ratos controle (C) ou suplementados com óleo de peixe (OP) ou gordura 

de coco (GC), no intervalo 1.  Os dados representam as MÉDIAS + EPM. 

a p < 0.05 quando comparado aos grupos C e GC; b p < 0.05 quando comparado aos grupos 

C; c p < 0.05 quando comparado aos grupos C e OP. 

 

6.DISCUSSÃO 

 

Os lipídios são conhecidos há muito tempo como importante fonte de 

energia para os mamíferos, mas em 1920 pesquisadores demonstraram a 

essencialidade de alguns ácidos graxos, presentes na alimentação. Esses 

AGEs que não podem ser sintetizados pelos mamíferos e devem ser obtidos na 

dieta, os ácidos graxos ômega 3 e ômega 6, são cruciais para o adequado 

desenvolvimento cerebral. Estes ácidos podem ser ingeridos diretamente da 

dieta, no caso do DHA e EPA( n-3) , AA (n-6) ou de seus precursores o ácido 

alfa- linolênico (n-3) e o ácido linoléico (n-6) (MacLean 2005). Devido a 

importância destes ácidos graxos n-3 na nutrição humana e o papel que 

desempenham na funcionalidade do organismo, é preciso ingeri-los de maneira 

balanceada, numa relação adequada entre n-6 e n-3 (Simopoulos 2002). 

Em sociedades industrializadas, como as ocidentais, a relação entre n-6 e 

n-3 vem aumentado significativamente, devido ao acréscimo do consumo de 

óleos vegetais ricos em ácido linoléico (n-6) e redução no consumo de 

alimentos ricos em ácidos graxos n-3 (Connor, 2000). Embora a razão 

postulada como ideal seja 4:1 (n-6:n-3), nas sociedades ocidentais, onde o 

consumo de peixes é muito reduzido, esta raxão tem alcançado valores entre 
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20:1 ou até 40:1. O considerável aumento nas quantidade de n-6 ingeridas por 

estas populações, vem sendo correlacionado com o surgimento de uma série 

de doenças crônico degenerativa, como câncer, diabetes, cardiopatias e 

transtornos neurológicos (Simopoulos, 2002). 

A incorporação de AGPI no cérebro e sangue pode ser afetada pelas 

quantidades destes na dieta, assim o perfil lipídico de plasma e células 

sanguíneas representa importante ferramenta para estimar o perfil lipídico 

cerebral em humanos (Nemets et al, 2002). Pacientes com depressão, 

apresentaram menor concentração de ácidos graxos ômega 3, quando 

avaliado seu perfil lipidico nos eritrócitos, correlacionando de maneira direta o 

status lipídico do indivíduo e a severidade da depressão (Edwards, 1998; Su et 

al, 2003). 

Países onde o consumo de peixe, rico em DHA e EPA, é elevado estudos 

demonstram menores índices de depressão ou risco de depressão na 

população, quando comparado a países onde existe deficiência destes ácidos 

graxos (Young 2003; Logan 2004, Timonen 2004). Dentre os inúmeros 

transtornos afetivos, o uso de ácidos graxos n-3 tem produzido efeitos 

satisfatórios sobre as diferentes formas de depressão. O uso de AGs n-3 no 

tratamento da depressão tem sugerido a capacidade terapêutica de EPA e 

DHA, quando associados ou não à medicação de rotina (Puri et L, 2000; Su et 

al, 2003). Acredita-se que o aumento na disponiblidade destes AGs n-3 na 

circulação, podem melhorar o perfil lipídico encefálico, melhorando os sintomas 

da doença, nos pacientes que faze uso destes juntamente com a medicação de 

rotina. 

Embora nossos resultados obtidos no intervalo 3 demonstrem que a 

suplementação em animais adultos não apresenta efeito sobre o testa da 

natação forçada, na literatura tem sido sugerido que mesmo adultos podem 

melhorar sua funções cerebrais modificando a alimentação e consumindo 

maiores quantidades ácidos graxos ômega-3 (Yehuda, 2005). Uma justificativa 

para este resultado, seria o fato de existir um desequilíbio na proporção de AGs 

em indivíduos com deprimidos (Edward set al, 1998). Nosso experimento 

valeu-se de animais saudáveis para efetuar os testes, onde talvez sejam 

necessárias maiores quantidades de AGs n-3 para que ocorra a identificação 
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de alteração comportamental. Neste grupo também não foi identificada 

alteração no perfil lipídico, o que indica que a dose e tempo utilizados, foram 

insuficientes para ocasionar a incorporação lipídica nas áreas cerebrais de 

interesse. Para esclarecer os resultados obtidos, são necessários novos 

estudos adequando tempo e/ ou dose de suplementação para reproduzir os 

dados terapêuticos encontrados na literatura. 

A composição das membranas biológicas pode ser alterada por fatores 

nutricionais, essa modificação deve-se a distribuição dos diferentes tipos de 

ácidos graxos nos fosfolipídios (Curi et al). A maior concentração de lipídios no 

cérebro, está na forma de AGPI, que possuem funções nas propriedades 

físicas das membranas neuronais. Influenciam na permeabilidade, interações 

entre lipídios e lipídios-proteínas. (Curi et al 2002).  Fornecimento adequado de 

AA e DHA são necessários para o crescimento, desenvolvimento e 

funcionalidade do cérebro (Horrocks 1999), mas é o DHA (n-3) que está 

presente em maiores quantidades e também pode apresentar importantes 

funções neuronais, exercendo efeito na fluidez de membrana, algo que o AA 

não é capaz de exercer (Horrocks 1999). Existe preferência pelo DHA (n-3), 

que pode ser devido a sua estrutura tridimensional, pois essa molécula possui 

conformação mais empacotada e espiralizada, podendo ser relevante em suas 

esterificação aos fosfolipídios e nas interações entre lipídios e proteínas (Curi 

et al 2002). Ácidos graxos AA e DHA acumulam-se rapidamente na substância 

cinzenta do cérebro, especificamente durante o rápido desenvolvimento 

neuronal. A distribuição desses ácidos graxos essenciais depende do 

fornecimento na alimentação, tanto a integridade como as funções neurais 

podem ser prejudicadas pela deficiência de ácidos graxos essenciais. (Fritsche 

1993).  

Os resultados obtidos no intervalo 1, quando a suplementação aconteceu 

durante o período mais importante do desenvolvimento, demonstram o efeito 

da suplementação com óleo de peixe, durante a formação e estabelecimento 

de conexões neurais. Assim, a presença de efeito antidepressivo nos animais 

suplementados durante este período, sugere fortemente a presença de efeito 

residual dos AGPIs n-3, uma vez que o teste foi efetuado mais de 60 dias após 

a interrupção da suplementação. Uma vez que os  AGEs são transferidos 
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ativamente pela mãe para o feto, através da placenta e pelo leite materno, a 

quantidade de DHA na dieta da genitora será diretamente relacionada à 

quantidade de DHA no leite e ao perfil lipídico de sua prole (Horrocks 1999).  

As maiores modificações nas concentrações de DHA ocorrem durante o 

último trimestre de gestação e os primeiros estágios do desenvolvimento pós-

natal, quando ocorre o desenvolvimento rápido do cérebro, (Curi et al 2002). 

Embora este período seja crítico para o formação do encéfalo, a 

suplementação com AGs pode apresentar efeito satisfatório, mesmo quando 

empregada em outros períodos da vida de um indivíduo. Durante toda a vida 

de um indivíduo, as redes neurais formadas em seu cérebro podem ser 

remodeladas, melhorando seu desempenho cognitivo. A presença de efeito da 

suplementação com óleo de peixe no intervalo 2, sugere que a ingestão de 

AGs ao longo da vida, pode melhorar o desempenho cerebral e evitar o 

surgimento de transtornos neurodegenerativos, justamente porque enriquece o 

ambiente cerebral, melhorando a interação entre neuriônios.  

No último intervalo investigado, a suplementação aconteceu durante toda a 

vida do animal, havendo grande disponibilidade de AGs n-3 durante todo o 

período de desenvolvimento e amadurecimento do encéfalo. Neste caso, 

também foi possível identificar reduzido tempo de imobilidade dos animais 

suplementados com óleo de peixe. Este achado corrobora o que foi descrito 

por Naliwaiko et al (2004), onde o mesmo protocolo experimental foi utilizado, 

entretanto a concentração de óleo para a suplementação foi três vezes maior. 

Uma vez que o desenvolvimento do sistema nervoso compreende diversas 

fases como multiplicação, estabelecimento e diferenciação celular, sendo o 

período de gestação e os primeiros meses de vida os períodos mais críticos, a 

suplementação durante estes períodos pode representar uma forma de garantir 

status funcional melhorado. A presença de efeito antidepressivo no intervalo 1 

sugere que o óleo de peixe pode provocar alterações no estabelecimento de 

conexões sinápticas, que podem perdurar durante a idade adulta, provocando 

o que é conhecido como efeito residual da suplementação com ácidos graxos. 

A presença de efeito semelhante no intervalo 4 e de correlação com o intervalo 

1, sugere ainda que a principal atuação da suplementação ocorra nos períodos 

do desenvolvimento refletindo na funcionalidade posterior. Embora de maneira 
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semelhante exista efeito no intervalo 2, não há correlação com aquele 

encontrado no intervalo 4, sugerindo fortemente o papel fundamental da 

suplementação nos períodos do desenvolvimento. 

 

7.CONCLUSÕES 

 

Nosso protocolo experimental permitiu identificar a presença de efeito 

antidepressivo, quando empregado em diversos períodos do desenvolvimento 

e maturação do sistema nervoso. A suplementação por períodos prolongados 

como no intervalo 2 permite confirmar a capacidade terapêutica do óleo de 

peixe, até então demonstrada clinicamente.  O efeito encontrado nos intervalos 

1 e 4 nos permitem sugerir que o efeito do óleo de peixe se dá pela ação sobre 

o desenvolvimento neural, especialmente nas fases proliferativa e de 

maturação do sistema nervos. A correlação entre os resultados encontrados 

nestes dois intervalos, nos permite sugerir a presença do chamado efeito 

residual do óleo de peixe, efeito este que pode sugerir a capacidade do óleo de 

peixe em prevenir indivíduos que se desenvolveram sob dieta ria em AGS n-3, 

do surgimento de neuropatias na idade avançada. 

  

8. PERSPECTIVAS 

 

Este trabalho tem como perspectivas futuras: 

- Maior tempo de suplementação e/ ou maior dose do composto ômega 3 no 

intervalo 3 (Adulto), para verificar se existe efeito antidepressivo em ratos 

suplementados após o período crítico de incorporação de AGEs.  

- Identificar as possíveis alterações morfológicas no tecido cerebral, 

decorrentes da suplementação. Para tanto serão empregadas técnicas de 

microscopia de luz e eletrônica. 

- Verificar se a diminuição de ácidos graxos ômega 3, em ratas prenhas 

devido à transferência desses para o feto, pode estar relacionado à depressão 

pós-parto.  
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- Investigar o efeito terapêutico da suplementação com óleo de peixe, 

utilizando modelo animal de depressão, pela exposição crônica à 

glicocorticóides sintéticos como a dexametasona.  
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