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1 INTRODUCAO
1.1 DEPRESSAO

Correlactes da obesidade com transtornos depressivos
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RESUMO

A depressdo é o termo designado para indicar uma
alteracdo do humor patoldgica, persistente e
inapropriada. Os principais sinais e sintomas estédo
relacionados com o humor deprimido e a anedonia
em atividades diarias. A obesidade é uma doenca
crbnica ndo transmissivel de origem multifatorial,
definida pelo acimulo excessivo de tecido adiposo.
Segundo a OMS, 246 milhdes de pessoas tiveram o
diagndstico de depressdo em 2020, enquanto, mais
de 1 bilhdo de pessoas no mundo se encontram
obesas em 2022. Varios fatores podem influenciar
na sua etiologia, incluindo disturbios endocrinos,
maus habitos alimentares, fatores genéticos e
alteragdes psicologicas. A relacdo entre a obesidade
e a depressdo € bidirecional, podendo uma
influenciar na outra. E comum que o paciente obeso
sofra com preconceito enraizado na sociedade, onde
existe uma idealizacdo do corpo perfeito, levando o
individuo a desenvolver uma baixa da autoestima
que corrobora para a intensificagdo dos sintomas
depressivos. Ademais, 0 paciente depressivo tem
tendéncia ao ganho de peso, principalmente em
paciente que cursam com manifestagdes somaticas
de aumento do apetite e sedentarismo resultante da
falta de prazer em atividades, isolamento social e
fadiga. Percebeu-se que as implicacdes bioldgicas
da obesidade acarretam em prejuizos psicoldgicos,
neuro-hormonais e nos indices de depressao.

Palavras-Chave: Obesidade, Depressdo, BDNF,
Eixo HHA, Inflamacdo.

Depressdo é o termo designado para indicar uma alteracdo do humor patoldgica, duradoura e

inapropriada. Clinicamente, é um termo com diferentes significados, podendo se referir a uma

sindrome psiquiatrica ou a um transtorno mental.
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A sindrome depressiva se caracteriza por um conjunto de manifestac@es clinicas que cursam
com mudanca significativa no aspecto afetivo, cognitivo, psicomotor e vegetativo, afetando o
individuo (SUS, 2015). Ademais, os transtornos depressivos ttm em comum a presenga de humor
triste, acompanhado de alteragdes somaéticas e cognitivas, contudo, diferenciam-se pela duracéo,
momento ou etiologia. Estdo inclusos nessa categoria o transtorno disruptivo da desregulacdo do
humor, transtorno depressivo persistente (distimia), entre outros, sendo o transtorno depressivo maior
a condicdo mais frequentemente encontrada (APA, 2016).

Atualmente, sabe-se que a etiologia da depressdo esta relacionada a fatores genéticos e
ambientais, sendo comumente desencadeada por situacoes dificeis, por isso, 0s principais grupos de
risco sdo o0s pacientes com traumas psicologicos, ansiosos cronicos, dependentes quimicos, entre
outros. Além disso, evidencias demonstraram que esses pacientes possuem diminui¢do nos niveis de
alguns neurotransmissores, responsaveis pela regulacéo do prazer, humor, bem-estar, apetite, sono e
aprendizagem (BRASIL, 2020).

As principais manifestacfes clinicas de uma sindrome depressiva estdo relacionadas a
alteracdes do humor, onde a pessoa se sente deprimida na maior parte do tempo, associada a perda do
prazer ou interesse em atividades diérias. Esses sintomas acrescidos de altera¢cGes somaticas, ou seja,
mudancas psicologicas que se manifestam fisicamente (alteracbes no peso e no sono), podem
caracterizar a presenca de episodios depressivos (QUEVEDO, 2019). Além disso, segundo Cheniaux
(2020), o paciente depressivo pode se apresentar com a aparéncia descuidada, atitude indiferente,
negativista, com ideacdo suicida, diminuicdo global da atencdo, da criatividade, da cognicdo e da
memoria. Também sdo comuns os sinais de alteracdo da consciéncia, como a despersonalizacdo, onde
o individuo se sente desconectado de seu corpo e seus pensamentos.

Normalmente, o paciente depressivo comeca a se ausentar de atividades sociais e cotidianas.
Estudos demonstraram que a soliddo e o isolamento social foram considerados fatores desencadeantes
da depressdo em 74% dos individuos (AURELIO, 2020).

O transtorno depressivo maior (TDM) é um transtorno mental comum e sua incidéncia tem
aumentado nos ultimos anos. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (2022), os dados
epidemioldgicos mais recentes mostram que a pandemia de COVID-19 cursou com a piora da saude
mental globalmente em mais de 25% no primeiro ano. Antes da pandemia aproximadamente 193
milhGes de pessoas viviam com a depressdo, sendo esse numero atualizado para 246 milhdes de
individuos nessa situacdo em 2020.

Ao longo dos anos, varios grupos de pesquisadores se dedicam incansavelmente a estudar a
fisiopatologia do TDM, porém sua etiologia ainda ndo € inteiramente compreendida. A partir de

observacdes clinicas dos efeitos de medicamentos antidepressivos como a iproniazida e imipramina
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que surgiram as primeiras teorias a respeito da etiologia da depressdo. Foi possivel perceber que uma
reducdo da atividade das monoaminas (noradrenalina [NA], serotonina [5-HT] e dopamina [DA]) no
cérebro poderia causar a sindrome depressiva, e quando aumentado a disponibilidade desses
neurotransmissores no sistema nervoso por meio da administracdo de antidepressivos, ocorria a
regulacao do humor, reforcando assim essa teoria (QUEVEDO et al., 2020)

Apesar do surgimento da teoria monoaminérgica, ainda nao se explica de forma suficiente a
neurobiologia do TDM, pois os farmacos que atuam nesses neurotransmissores fazem apenas a
remissao dos sintomas em 30% dos individuos que fizeram uso. Varios sistemas estdo envolvidos na
formacdo do TDM, sendo considerado uma patologia de carater heterogéneo. Além disso, foi
observado que as monoaminas nao sdo 0s Unicos neurotransmissores envolvidos no controle do humor,
uma vez que o sistema glutamatérgico também faz parte desse processo (LAGE, 2011).

As projecdes glutamatérgicas passaram a ser consideradas como participante na regulacdo do
humor devido a sua funcao de controle da atividade dos neur6nios monoaminérgicos, dopaminérgicos
da substancia negra e da area tegmentar ventral, ligando as estruturas limbicas as areas corticais. Esse
controle foi notado devido a funcdo de um farmaco antagonista de receptores glutamatérgicos NMDA,
chamado de cetamina, que possui uma rapida acdo antidepressiva, reduzindo a inibigcdo da liberacéo
de glutamato (LAGE, 2011).

Nos Gltimos anos a hipdtese neurotrofica vem sendo bastante estudada, se tratando da reducéo
da neuroplasticidade e atrofia neuronal em area do cérebro relacionadas com a meméria e humor. O
fator neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF) é uma proteina da familia das neurotrofinas, que sdo
responsaveis pela sobrevivéncia, desenvolvimento e funcdo neuronal. Estudos demnostram que
individuos com depressdo apresentam uma diminuicao dos niveis de BDNF, tornando-o um possivel
alvo terapéutico. Também, estudos evidenciaram outra teoria, dessa vez envolvendo o estresse, eixo
hipotdlamohipofise-adrenal (HHA) e suas interferéncias em estruturas do sistema limbico como no
hipocampo e amigdala (RABELO et al., 2015).

O estresse humano pode contribuir na patogénese da depressado, influenciando na gravidade e
recorréncia do transtorno. O eixo HHA é responsavel por controlar a resposta do organismo humano
frente a um estimulo estressor, fazendo a liberagéo de niveis elevados de cortisol e aumento da hipofise.
Os niveis elevados de cortisol no organismo, podem fazer com que ocorra uma atrofia hipocampal e
assim resultar em um déficit cognitivo. Além do estresse, citocinas pré-inflamatérias podem estar
relacionadas com o TDM, pois 0 aumento dessas citocinas induz uma resposta inflamatdria capaz de
ativar o HHA, reduzindo a disponibilidade de triptofano para a sintese de serotonina e da enzima

conversora do triptofano em acido quinolinico e quinurenina (ROZENTHAL et al., 2004).
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De forma geral, conclui-se que diversos fatores podem ser responsaveis pela fisiopatologia do
TDM, sendo que as teorias mais recentes ndo vieram para negar a hipotese monoaminérgica, mas sim
para complementar o que ja estava estabelecido e ajudar ainda mais na compreensao da fisiopatologia
da depressao.

Por ser um transtorno de cunho subjetivo, o diagnostico de depressao é iminentemente clinico.
Dessa forma, a investigacdo médica é baseada nos critérios estabelecidos pela 52 edicdo do Manual
Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-5) (Tabela 1), os quais buscam identificar a

ocorréncia episodica de sindromes depressivas, caracterizando o TDM.

Tabela 1

A. O diagnéstico de TDM ¢ confirmado quando houver a presenga de cinco (ou mais) dos seguintes
sintomas pelo periodo de duas semanas e representam uma mudanca em relagdo ao funcionamento
anterior; sendo pelo menos um dos sintomas (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por relato subjetivo
(p. ex., sente-se triste, vazio, sem esperanga) ou por observagdo feita por outras pessoas (p. €x., parece
choroso).

2. Acentuada diminuigdo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades na maior parte do
dia, quase todos os dias (indicada por relato subjetivo ou observacao feita por outras pessoas).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., uma alteragdo de mais de 5% do
peso corporal em um més), ou redugdo ou aumento do apetite quase todos os dias.

4. Insénia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitag@o ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outras pessoas, ndo meramente
sensagoes subjetivas de inquietacdo ou de estar mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser delirantes) quase todos
os dias (ndo meramente autorrecriminagéo ou culpa por estar doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo, quase todos os dias (por relato
subjetivo ou observagao feita por outras pessoas).

9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideagdo suicida recorrente sem um
plano especifico, uma tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

B. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideacdo suicida recorrente sem um
plano especifico, uma tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.
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C. O episddio ndo ¢ atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substincia ou a outra condi¢do médica.

D. A ocorréncia do episddio depressivo maior ndo € mais bem explicada por transtorno esquizoafetivo,
esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante, outro transtorno do espectro da
esquizofrenia e outro transtorno psicético especificado ou transtorno da esquizofrenia e outro transtorno
psicoético nao especificado.

E. Nunca houve um episdédio maniaco ou um episdédio hipomaniaco.

Apobs o diagnostico médico, o manejo do paciente deve ser feito com o uso de farmacos
(psicotropicos), associado a mudanca de estilo de vida e psicoterapia. Como tratamento néo
farmacoldgico do paciente depressivo, pode-se citar a pratica de atividade fisica e a terapia cognitivo-
comportamental (TCC). O tratamento medicamentoso deve ser realizado com cautela, pois, por mais
que os psicotrépicos tragam diversos beneficios, seu uso prolongado pode causar dependéncia quimica
(QUEMEL et al., 2021).

A (TCC), desenvolvida na década de 1960, € considerada a abordagem terapéutica de maior
sucesso no tratamento da depressdo. Para os autores, a depressdo teria origem em habitos de
pensamento excessivamente profundos e crengas distorcidas que resultavam em comportamentos
negativos. Os fundamentos da TCC foram pautados na ressignificacdo dos pensamentos distorcidos e
crengas disfuncionais, feita com uma avaliacdo realistica do fendmeno, provocando mudancas
psicoldgicas onde o paciente possui papel ativo no desenvolvimento da aprendizagem e cognicéo
(OLIVEIRA, 2019).

Além disso, fazer uma atividade fisica regularmente se mostrou eficaz para a diminui¢do dos
sintomas depressivos. 1sso deve-se ao fato de que durante a pratica de uma atividade fisica ha a
liberacdo de neurotransmissores na corrente sanguinea, além de resultar na melhora da autoestima e
imagem corporal. Para que o individuo experimente os beneficios da pratica, sdo recomendados de
150 a 300 minutos semanais de atividade (AURELIO, 2020).

Para o tratamento com o uso de farmacos séo usados os psicotropicos (substancias que agem
no Sistema Nervoso Central - SNC), como os antidepressivos e ansioliticos. Existem diversos tipos de
antidepressivos, como 0s antidepressivos triciclicos, inibidores da monoaminoxidase e inibidores
seletivos da receptagéo de serotonina (ISRS) (LIMA et al., 2017).

Para que a terapia com o uso de antidepressivos comece a fazer efeito, sdo necessarias ao menos
duas semanas de uso do farmaco, porém, para a resposta clinica e a reducéo expressiva dos sintomas,
s&0 no minimo quatro semanas. Os ISRS sdo a classe de antidepressivos com maior perfil de seguranga,
devido a baixa toxicidade e com menor indecéncia de efeitos adversos, além de possuirem a mesma

eficacia em relacdo aos demais. Por isso, farmacos como a paroxetina, sertralina, fluoxetina e

Ciéncias da saude e suas descobertas cientificas
Correlagdes da obesidade com transtornos depressivos

859



escitalopram, constituem a primeira linha de tratamento para a depressédo, sendo a fluoxetina oferecida
gratuitamente pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) (SILVA et al., 2012).

2 OBESIDADE E SUA RELACAO COM A DEPRESSAO

A obesidade é um problema de sadde publica que ja alcanca uma esfera pandémica. E definida
como uma doenca crénica ndo transmissivel, determinada pelo excesso de tecido adiposo corporal.
Sabe-se que essa patologia pode ser classificada e avaliada conforme o indice de massa corporal (IMC)
do individuo, sendo a obesidade grau | considerada aqueles com IMC entre 30 a 34,9 kg/m?, obesidade
grau Il com IMC entre 35 a 39,9 kg/m?, e individuos com IMC maior que 40 kg/m? s&o considerados
obesos morbidos, grau 11 (SILVEIRA et al, 2020).

A gordura corporal, embora em excesso seja maléfica ao organismo, é fundamental para a
producédo das reservas energéticas corporais, sendo responsavel pela regulacdo da homeostasia e do
balangco energético. A obesidade, por sua vez, é dividia em dois subtipos: a hipertréfica, que é
reconhecida pelo aumento das células adiposas, e a hiperplasica, em que € identificada pela quantidade
de células adiposas (CUNHA, 2020).

Diante disso, sabe-se que a obesidade ¢ uma patologia multifatorial que foi impactada
principalmente pela transicdo epidemioldgica. Fator esse responsavel por diversas mudancas no padrao
de comportamento humano, sobretudo no que tange o estado nutricional e no aumento da incidéncia,
bem como morbimortalidade de individuos obesos. Esse excesso de gordura corporal também pode ter
origem em raz&o a distdrbios endocrinos, maus habitos alimentares devido a dietas hipercaldricas,
fatores genéticos, padrdes culturais e alteracdes psicologicas (OLIMPIO, 2021).

De acordo com Corréa e colaboradores (2018) a obesidade reflete de forma deletéria na saude
da populacéo, corroborando para a ascensdo de até 12 vezes as taxas de mortalidade em individuos
obesos mdrbidos, quando comparado a pessoas com o peso considerado normal. Além disso, nota-se
que essa patologia acarreta em implicacdes cardiovasculares, renais, metabdlicas, no desenvolvimento
de outras comorbidades como hipertensdo arterial e diabetes mellitus, assim como alteracGes
imunoldgicas e hormonais (BRANDAO; SOARES, 2018).

Vale destacar, que além das implicacdes biologicas da obesidade, tem-se 0s prejuizos
psicoldgicos, visto que nessa patologia a saide mental € modificada. Percebe-se entdo que ha um
aumento da prevaléncia da relacdo de individuos obesos com ansiedade e transtornos de humor,
principalmente a depressdo (BRANDAO; SOARES, 2018). Segundo Delai et al. (2020), individuos
obesos apresentam alto risco de desenvolver depressao, com uma elevacdo do percentual de até 55%

em individuos com IMC superior a 30 kg/m?2.
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A correlacdo entre obesidade e depressdo ocorre de maneira bidirecional, uma vez que o
aumento de uma dessas patologias implica diretamente no risco de desenvolver a outra, e vice-versa
(SOARES, 2020). Sabe-se ainda que a obesidade expbe, muitas vezes, o individuo a problemas como
preconceitos dentro do &mbito social, incapacidade funcional, baixa autoestima, e também problemas
relacionados a imagem corporal, o que corrobora para o sofrimento psicologico, aumento ainda maior
do peso e maiores indices de depressdo, o que leva o individuo manter a condicdo de obesidade
(CUNHA, 2020).

O mecanismo fisiopatologico da obesidade concomitante a depressdo esta associado a
alteracdes no eixo hormonal e inflamacdo generalizada. Sabese que a obesidade promove um
desequilibrio hipotalamico da producéo de leptina (hormonio este responsavel por inibir a formacgéo
de neuropeptideo Y - NPY, e aumentar expressao de substancias anorexigenas que aumentam a
saciedade). Ademais, ha um aumento na liberacdo de grelina, horménio que auxilia na regulacdo do
controle do peso. Ao contrério da leptina, a grelina estimula a ingesta alimentar e aumento do apetite.
Sendo assim, na obesidade ha desregulacdo e resisténcia a acdo da leptina, com estimulo de
neuropeptideos orexigenos que promovem o aumento da fome e diminuem a sensacdo de plenitude
gastrica (PATRUNO et al, 2018).

Além disso, conforme afirma Feij6 e colaboradores (2011) outro horménio que esta
diretamente interligado no controle da ingestdo alimentar é a 5-HT e seus subtipos de receptores, tais
como 5-HT1 e 5-HT2. Esse neurotransmissor é responsavel pelo aumento do metabolismo basal e
sensacao de saciedade no individuo. Contudo, pode-se correlacionar que na obesidade em decorréncia
da sua diminuicdo, ha uma reducdo da modulacdo do comportamento alimentar, bem como o estimulo
ao desenvolvimento da depressao, visto que 0s mecanismos fisiopatoldgicos dessa doenca implicam
na presenca de baixos niveis de5-HT na fenda sindptica (ALMEIDA et al, 2020).

Outra regulacao fisiopatoldgica realizada pela 5-HT é a diminuicdo da liberacdo de NPY, por
meio da inibi¢do do ndcleo arqueado no hipotalamo. Esse neuropeptideo classificado como orexigeno,
é encarregado de estimular a ingesta alimentar. Ademais, a 5-HT aumenta as taxas de pro-opio-
melanocortina (POMC), que aumenta substancialmente os efeitos anorexigenos, promovendo assim,
o0 estimulo da saciedade no SNC (MAIOR, 2012).

Nessa perspectiva, nota-se que na obesidade ha desregulacdo nos neuropeptideos orexigenos e
anorexigenos, devido a influéncia direta com a secrecdo reduzida de 5-HT, o que proporciona um
desbalanco energético e aumento das reservas de tecido adiposo como consequéncia da elevacdo de
NPY e reducdo de POMC (SILVA et al, 2022). Conforme aponta Almeida (2020), esse mecanismo
fisiopatoldgico é concomitantemente encontrado na depressao, o que pode influenciar diretamente na

modulacéo positiva e/ou negativa desses neuropeptideos.
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De acordo com Oliveira et al (2020) o excesso de tecido adiposo eleva a sintese de interleucina
6 (IL-6), proteina quimioatraente de mondcito-1 (MCP-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a.),
adipocinas essas com atividade proinflamatdria. O sistema imune de individuos obesos, devido a
expressdo aumentada de substancias pro-inflamatorias, fornece um feedback positivo para o sistema
imunoloégico manter uma maior sinalizacdo para recrutamento de células inflamatérias, como o0s
macrofagos (SILVA, 2022).

Na depressdo os biomarcadores inflamatorios também se encontram alterados, corroborando
para o quadro de fadiga, estresse e funcionamento quimico cerebral inadequado. A via metabdlica do
triptofano, precursor de serotonina, esta reduzida em virtude do aumento da liberacdo de PCR, IL-1
TNFa ¢ IL-6 citocinas pré-inflamatorias. Essas alteracGes podem estar exacerbadas pela obesidade,
repercutindo assim em indices mais elevados de depressdo (ALMEIDA et al., 2020).

Dessa forma, percebe-se que segundo estimativa realizada pela OMS, 50% da populagéo
mundial serd obesa em 2025. Esse indice preocupa a saude publica, haja vista que as taxas estimadas

para obesidade geram perspectivas negativas para os indices de depressdo (ABESO, 2019).
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