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Abreviaturas

IMC - Indice de Massa Corporal

DSM-IV - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4* edigao
EUA - Estados Unidos da América

BDI - Beck Depression Inventory

VNS - Vagal Nerve Stimulation

Ibs - libras

CPAP - Ventilag¢ao de Pressao Positiva Continua
IL - Interleucina

INF - Interferao

TNF - Factor de Necrose Tumoral

HHS - Hipotalamo-Hipo6fise-Supra-renal

CRH - Cortisol Releasing Hormone

mRNA - RNA mensageiro

MAO-A - Monoamina Oxidase-A

PYY- Peptideo YY

NPY - Neuropeptideo Y

LCR - Liquido Céfalo-Raquideo

ACTH - Hormona adrenocorticotrofica
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Resumo

A obesidade e a depressdo sdo importantes problemas de saude. A elevada prevaléncia de
ambas as patologias, bem como a sobreposicdo de algumas das suas complicacdes sugere a
possivel existéncia de uma associacao entre a obesidade e a depressao.

Foi realizada uma revisdao dos mais recentes artigos, com intuito de perceber se a obesidade
e a depressdo se associam e qual direc¢do em que esta se processa, tendo em consideracdo as
variaveis que poderdo moderar a associagdo. Finalmente, procurou-se reunir as teorias
explicativas mais frequentemente aceites como estando na base desta associacao.

A obesidade e a depressao coexistem frequentemente. A obesidade pode funcionar como
um factor de risco para o aparecimento de depressdo e vice-versa. Existe alguma evidéncia da
bidireccionalidade entre as duas patologias. Esta associagdo parece verificar-se mais
consistentemente no sexo feminino.

Existem inGimeras teorias explicativas para o mecanismo que liga as duas patologias,
incluindo os distirbios alimentares, doenca fisica, estigma social, inflamacdo, resisténcia a
insulina e diabetes, hipotese vascular da depressdo, psicopatologia parental, efeitos
secundarios dos antidepressivos, hormonas esterdides sexuais, o papel de diversos
neurotransmissores, a desregulagdo do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal, entre outros.

Apesar de todas as tentativas para explicar a associagdo, ¢ possivel que nenhuma das
hipoteses isoladamente consiga explica-la. Muitas das teorias explicativas parecem partilhar,
no entanto, de um mecanismo central, a desregulacdo do eixo hipotalamo-hipodfise-
suprarrenal.

A confimagao da existéncia de uma associacao entre a obesidade e a depressao alerta para
a necessidade de combinar terapéuticas que melhorem quer a saude mental quer a saude

fisica, de modo a atingir uma melhor qualidade de vida e bem estar. A determinacdo das
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caracteristicas inter-individuais e mecanismos que interagem com a associacdo permite que

essas terapéuticas sejam o mais direccionadas e eficazes possivel.

Palavras Chave:
obesidade, depressdo, ciclo vicioso, mediadores, causas, estigma, eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal, inflamacgdo, tratamento

Cristina Cruz Pagina 5 de 72



Abstract

Obesity and depression are significant health problems. The high prevalence of both
diseases as well as the existence of some overlapping complications suggests a possible
association between obesity and depression.

A revision of the most recent articles was performed with the objective of
understanding if obesity and depression are associated and in which direction this occurs,
considering the variables that may mediate this association. Finally, an attempt was made to
assemble the explaining theories more commonly accepted as being the basis for this
association.

Obesity and depression frequently coexist. Obesity may function as a risk factor for
the development of depression and vice-versa. There exists some evidence of bi-directionality
between the two diseases. This association may be more consistently observed in women.

There are countless explaining theories for the mechanism that connects the two
diseases, including feeding disorders, social stigma, inflammation, insulin resistance and
diabetes, vascular depression, parental psychopathology, antidepressants adverse effects,
steroid sexual hormones, the role of several neurotransmitters, the dysregulation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, among others.

Despite all the existing theories, it is possible that none of them can, by itself, explain
this association. A lot of the explaining theories seem to share a central mechanism, the
dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

The confirmation of the existence of an association between obesity and depression
points to the need to combine therapies that improve both the mental health and the physical

health in a way to achieve a better quality of life and well being. The assembling of the
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individuals features and mechanisms that interact with the obesity-depression association

allows these treatments to be as specific and as effective as possible.

Keywords: obesity, depression, vicious cycle, mediators, causes, stigma,

hypothalamic-pituitary-adrenal axis, inflammation, treatment.
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Introducao

Tanto a depressdo como a obesidade representam problemas com um elevado impacto na
satde das populagdes, uma vez que se tratam de duas patologias muito prevalentes, que
diminuem a qualidade de vida e aumentam o risco de morte prematura ¢ doengas crénicas
associadas.(1*?) Para além de todas as implica¢Oes na satde, tem-se verificado também que
estdo associadas a um impacto social e econémico negativos (+6.7),

Tradicionalmente, acreditava-se que a obesidade se relacionava apenas com a dieta e com
o estilo de vida sedentério, reduzindo o problema a uma perspectiva de balango energético.
No entanto, hoje em dia, considera-se que a sua etiologia ¢ multifactorial, isto ¢, existem
muitos outros factores ambientais e um largo niimero de genes envolvidos.(?)

Existem diferentes formas de diagnosticar obesidade, que podem ir desde a utilizacao de
complexos métodos de determinacdo da gordura corporal, até métodos que se baseiam
simplesmente na aparéncia corporal. No presente artigo, foram considerados como
indicadores de obesidade indices de peso relativo como o indice de massa corporal - IMC
(definido como peso [kg] dividido pelo quadrado da altura [m?]) e o perimetro abdominal, que
¢ também um bom indicador da gordura visceral. Ambos tém demonstrado terem uma boa
correlagdo com os riscos de morbilidade e mortalidade relacionadas com a obesidade;

Assim, a obesidade é definida como: um IMC superior a 30 Kg/m? ou superior ao percentil
95 nas criangas e adolescentes; um perimetro abdominal superior a 88 cm nas mulheres e 102
cm nos homens. Como a obesidade e o excesso de peso fazem parte de um mesmo continuum,
foram considerados também estudos abordando a associagao entre a depressao e o excesso de

peso (IMC superior a 25Kg/m? ¢ inferior a 30 Kg/m?).
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A prevaléncia da obesidade e excesso de peso tém vindo a aumentar em todo o mundo a
um ritmo alarmante. A OMS estima que 300 milhdes de pessoas sejam, actualmente, obesas
em todo mundo.(®)

A obesidade estda associada a um aumento da incidéncia de doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares(1MILIZI3I4IS16,17) - qloyns cancros (mama, colon, endométrio e prostata),
diabetes tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidémia, artrose, apneia do sono, colecistopatias e
muitos outros (2 3610141518y para além disso, parece ser acompanhada de esteredtipos
negativos, rejeicao e discriminacao que poderdo resultar numa elevada pressao psico-social
nos individuos obesos (43 19:20),

Apesar de existir consideravel conhecimento sobre os efeitos da obesidade na satide, ainda
pouco ¢ sabido em termos de consequéncias psicoldgicas a longo prazo.

Foram incluidos quer artigos com o diagndstico clinico e estabelecido de depressao como
artigos sem diagnostico clinico, mas cujos participantes reportavam elevados niveis de
sintomas depressivos (apetite diminuido ou hiperfagia, insoénia ou hipersonia, baixa energia
ou fadiga, baixa auto-estima, fraca concentracdo ou dificuldade em tomar decisdes e
sentimentos de desesperanca ).(Critério B-DSM-1V).

A depressao ¢ a doenga mental mais prevalente.(’) De acordo com a Organiza¢do Mundial
de Saude, ¢ actualmente a primeira causa de incapacidade, afectando cerca de 121 milhdes de
pessoas no mundo todo.(®) Prevé-se que esta incidéncia continuard a aumentar e que em 2020
a depressdo tornar-se-a a segunda causa de morte (a seguir ao enfarte do miocardio).(7-1421)

Afecta preferencialmente o sexo feminino, faixas etarias entre os 18 e os 24 anos, pessoas
com baixo nivel de escolaridade, que ja ndo estdo casadas ou que nunca foram casadas,

incapazes de trabalhar ou desempregadas(?2).
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A depressdo estd associada a um aumento da incidéncia de patologias somaticas tais como
diabetes, doencas cardiovasculares, hipertensao, dislipidémias, baixa densidade mineral 0ssea,
entre outros(33512162324) £ acompanhada de uma diminuicdo da qualidade de vida e¢ da
capacidade de desempenho social e profissional(*). Esta igualmente associada a adopgdo de
comportamentos pouco saudaveis, como o tabagismo, sedentarismo e alcoolismo.(?*25)

Apesar de os individuos com diagndstico de depressdo terem um maior risco de
desenvolver uma patologia fisica, a probabilidade de essas patologias serem detectadas e
adequadamente acompanhadas ¢ inferior a da populag¢do em geral.(?5)

A elevada prevaléncia de ambas as patologias, bem como a sobreposicao de algumas das
suas complicacdes sugere a possivel existéncia de uma associacdo entre a obesidade e a

depressao.
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Associagdo entre Obesidade e Depressao

Hé muito que a possivel existéncia de uma associacao entre obesidade e depressdo captou
a aten¢ao da comunidade cientifica. Actualmente, as conclusdes ainda sao muito controversas.
Alguns  estudos encontram uma associacdo positiva, outros nao encontram associagao
alguma, enquanto que outros encontram mesmo uma associacao negativa.

A maioria dos estudos apontam para a existéncia de uma associacdo entre ambas as
patologias,(? 41422) tal como demonstrou uma recente meta-analise de 17 estudos horizontais
numa populagio de adultos na comunidade.(?) Esta associa¢do reunia mais consenso no sexo
feminino do que no sexo masculino.(36)

Houve estudos que detectaram a existéncia de uma maior prevaléncia de obesidade entre
individuos com depresséao,(?#*7) enquanto outros detectaram um aumento da probabilidade de
se diagnosticar uma depressdo entre individuos com obesidade.(?82%3%) No entanto, devido a
natureza horizontal dos estudos, ndo era possivel estabelecer se a obesidade precedia a
depressao ou se era a depressao que precedia a obesidade.

A depressao em individuos obesos aparece tendencialmente associada a sintomas atipicos,
tais como excessos alimentares, lentificagdo psico-motora ¢ hipersonia.(%1531)

Apesar de o periodo de maior risco, ser durante o episodio depressivo, individuos com
historia de depressdo parecem ter também uma incidéncia aumentada de obesidade,(??) tal

como se pode observar na figura 1.
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Fig.1- Relagdo entre historia de depressdo (actual vs. prévia vs. sem historia de depressao)

e a prevaléncia de obesidade.

Adaptado de Strine et al. The association of depression and anxiety with obesity and unhealthy behaviors
among community-dwelling US adults. (2008) Gen Hosp Psychiatry 30(2):127-37.

Zhao et. al demonstraram, numa amostra representativa dos USA, que, nos homens, a
existéncia de baixo peso (IMC<18,5 Kg/m?) estava associada a historia de depressdo prévia e
que a obesidade tipo III (IMC>40 Kg/m?) estava associada a existéncia de depressdo no
presente; nas mulheres, encontraram uma associacdo positiva entre excesso de peso,
obesidade (IMC>25 Kg/m?), e a depressdo (tanto previamente diagnosticada como no
presente).(14)

Uma revisdo sistematica(!) que incluiu 20 estudos transversais (10 dos quais provenientes
dos EUA e 10 oriundos de outros paises variados) concluiu que a maioria dos estudos dos
EUA encontraram igualmente uma associacao entre a obesidade e depressdo particularmente
representativa nas mulheres, mas nao nos homens; No entanto, os 10 estudos oriundos de

outros paises ndo detectaram a existéncia de tal associagdo em nenhum dos sexos.
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Da mesma forma, a comparacao entre um elevado e um baixo perimetro abdominal num
estudo de uma populagdo Alema () revelou ndo existir qualquer associagdo entre o perimetro
abdominal e a existéncia de depressao.

Também Murphy et al. chegaram a conclusdo que a obesidade ndo estava associada a um
aumento no risco de depressdo, apenas detectaram um aumento das queixas de desanimo e
desespero.(1%) Estes sintomas poderdo, no entanto, funcionar como percursores de depresséo.
Para além disso, detectaram que os individuos obesos com depressao tinham um risco 4 vezes
superior ao dos individuos ndo obesos de terem mais episodios depressivos, de estes episodios
serem mais prolongados e de envolverem preocupagdo com a morte.(15)

A maioria dos estudos refere que esta associagdo negativa entre a obesidade e a depressao ¢
particularmente evidente no sexo masculino, permanecendo uma associa¢ao positiva no sexo
feminino ou ndo existindo associa¢do.(1%-19-32:33) No entanto, Jasienska et al. detectaram existir
uma relagdo inversa entre o IMC e a depressdao no sexo feminino, mas apenas nas pos-
menopausicas com um baixo nivel de escolaridade.(3*)

Estes resultados estdo de acordo com a hipdtese “Jolly Fat” que defende que as pessoas em
excesso de peso de ambos os sexos estdo mais protegidas dos sintomas depressivos. Se esta
hipotese se confirmar, parece pertinente acrescentar que a obesidade ndo deve ser
recomendada com base nestas descobertas.

Entre os varios mecanismos possiveis, incluem-se a utilizagdo de comida como
recompensa pelos sintomas negativos € os niveis de estrogénios. Assumindo a eficicia da
comida como antidepressivo, esta podera produzir uma correlagdo negativa entre a obesidade
¢ os sintomas depressivos.(343%) Os niveis de estrogénios parecem funcionar como protectores

para o aparecimento de depressdo. No periodo pos-menopausa a quantidade de gordura
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corporal correlaciona-se com um nivel superior de estrogénios,(3*) o que justifica os achados
de Jasienska et al.

A insatisfagdo corporal podera ter um papel proponderante na associagdo entre a obesidade
¢ depressdo. Kim et al.(*), estudaram uma populagdo de mulheres Sul Coreanas que
procuravam assisténcia médica para tratamento de obesidade. Verificaram que a associacgao ¢
maior no subgrupo que procura tratamento bariatrico e tem um IMC>25 kg/m? do que no
subgrupo que procurou tratamento bariatrico e tem um IMC<25 Kg/m?2. No entanto, ambos os
subgrupos, independentemente do peso, tétm uma maior prevaléncia de depressao que a
populagdo feminina que nunca procurou tratamento para a sua obesidade, sugerindo que quem
procura tratamento podera corresponder a um grupo mais atingido psicologicamente, pela

auto-percep¢do do peso corporal, independentemente do seu verdadeiro IMC.(*) (consultar

tabela 1)
Tabela 1- Frequéncia dos graus de BDI de acordo com os grupos.
Grupo 1(%) Grupo 2(%) Grupo 3(%)
BDI (IMC>25 Kg/m2e procura | (IMC<25 Kg/m2e procura | (grupo controlo: IMC<25
de tratamento bariatrico) | de tratamento bariatrico) Kg/m2e sem procura de
tratamento bariatrico)

acliull 20,6 36,0 37,2

(~9)
Ligeiro
(10~15) 32,1 32,4 32,7

Moderado

(16-23) 35,9 25,7 20,6
Severo

(24-) 37,2 5,9 9,5

Adaptado de: Kim et al. The Impacts of Obesity on Psychological Well-being: A Cross-sectional Study about
Depressive Mood and Quality of Life. (2007) J Prev Med Public Health 40(2):191-195

Criancas e idosos
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Tanto a obesidade como a depressdo podem ter as suas origens na infancia e adolescéncia e
ambas tém tido um aumento da prevaléncia por razdes desconhecidas.(3!)

A maioria dos estudos refere que nas criangas o IMC e a depressao estdo relacionados, mas
apenas para participantes que considerarem preocupar-se com o aspecto € peso.(4363739 Isto
sugere que outros factores para além do peso tém de ser considerados para se compreender
completamentamente a relacdo entre a obesidade e a depressao nas criangas.

A preocupagdo com o peso € um factor que pode explicar as diferengas inter-individuais
nas consequéncias psicopatoldgicas do excesso de peso e obesidade.(39)

Outros estudos suportam, no entanto, que o peso do esteredtipo negativo da obesidade na
infancia tem vindo a ser sobrevalorizado.(*#2%) As criangas obesas podem ter apenas niveis
moderados de insatisfacdo corporal e poucas estariam deprimidas ou com baixa auto-estima
apesar das consequéncias sociais e interpessoais adversas.(*) Muitas criangas e adolescentes
com obesidade ou excesso de peso parecem nao estar conscientes do seu excesso de peso. Ao
mesmo tempo, muitos individuos com peso normal ou até mesmo com baixo peso, expressam
insatisfa¢do com o seu corpo, enquanto muitos dos que estio em excesso de peso ndo.(*) A
insatisfacdo corporal, ndo é portanto exclusiva da obesidade.

A associacdo entre a obesidade e a depressdo entre os mais idosos, parece acompanhar a

tendéncia das restantes faixas etarias.(34)

Existem varios motivos que poderdao contribuir para esta heterogeneidade de resultados. Se
a real associacdo entre a obesidade e a depressdo for pequena, ela pode ndo chegar a ser
detectada em estudos com amostragens pequenas ou medigdes instaveis. No entanto, a grande
maioria utiliza amostras relativamente amplas e medi¢des fidveis. Outra possivel explicacao ¢

a influéncia de varidveis moderadoras. Se a obesidade e a depressdo se associarem apenas em
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alguns subgrupos mais vulnerdveis, a heterogeneidade de resultados pode resultar de uma
representatividade variavel destes subgrupos entre estudos. Por fim, os diferentes estudos
referem-se a diferentes populagdes, utilizam diferentes métodos de medicao e diferentes
limiares diagnosticos, pelos que os seus resultados devem ser interpretados cuidadosamente.

A associacdo obesidade-depressdo ¢ mais frequente em individuos a procurar tratamento
(ensaios clinicos) do que na populagdo em geral. (231:37:38:39) Portanto, os ensaios clinicos
devem ser interpretados com um cuidado adicional e os seus resultados ndo devem ser
generalizados para a populagdo em geral. (2039)

A confirmacao da existéncia de uma associacao entre a obesidade e a depressao, apesar de
importante, ndo nos fornece informagao detalhada acerca dos mecanismos que interligam a
obesidade e a depressido. E possivel que os individuos com depressdo tenham um risco
aumentado de desenvolver obesidade, que a obesidade resulte no desenvolvimento de
depressdo, que exista uma causa externa a funcionar em ambas as direcgdes, ou ainda que se
tratem de duas manifesta¢des de uma mesma doenga como sugeriu Rosmond.(?)

E importante investigar a direc¢do, as especificidades e a forca da associagdo entre a

obesidade e a depressdo. Com esta informacgdo, as estratégias de prevengdo e tratamento

poderao ser aperfeigoadas.
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Obesidade como predictora de Depressao

E de extrema importancia identificar se a obesidade é ou nio uma potencial causa de
depressdo, de modo a que a actuagdo médica e recursos sejam direccionados para a
implementagdo de adequadas estratégias de intervengao e prevengao.

Vérios estudos detectaram que os individuos obesos comparados com nao obesos tinham
uma maior probabilidade de terem depressao no follow-up.(1:16:23)

Uma revisdo sistematica(!) concluiu existir moderado nivel de evidéncia, sugerindo que a
obesidade esta associada com uma futura ocorréncia de depressdo. No entanto, esta revisao
sistematica incluiu apenas 4 estudos longitudinais, todos eles com pouca significancia
estatistica, sendo que trés eram sobre uma mesma populacao (consultar tabela 2).

Mais recentemente uma meta-analise incluindo ja 15 estudos longitudinais chegou a
conclusdo que a obesidade estava associada a um aumento no risco de ocorréncia de
depressdo de 55%, mas apenas em individuos com mais de 20 anos.(16) A associa¢do era mais
forte entre a obesidade e a depressdo do que entre o excesso de peso e depressdo, o que revela
existir um gradiente dependente da dose.(19)

A presenga de obesidade em populagdes com depressdo, parece estar associada a uma
maior severidade do quadro, com episoddios de depressdo mais frequentes, maior severidade
de apresentagdo, um risco de recorréncia 4 vezes superior ao dos individuos ndo obesos,
maior nimero de comorbilidades médicas e tendéncias suicidas mais frequentes.(1524)

Apesar de a maioria dos estudos afirmarem que a obesidade podera ser predictora de
depressdo, existem excep¢des. Um estudo longitudinal perspectivo Australiano,(1?)
envolvendo duas populacdes e dois métodos diferentes, chegou a conclusdo que o excesso de

peso e a obesidade nao estavam associados a um aumento da incidéncia de depressao, stress

Cristina Cruz Pagina 17 de 72



psicologico ou ideagao suicida. Pelo contrario, numa das populagdes verificou que os homens
obesos tinham menor probabilidade de virem a desenvolver uma depressao major ou ideagao
suicida (nas mulheres ndo se verificava esta associacdao); Na outra populagdo, verificou
apenas que as mulheres em excesso de peso eram menos propensas a sofrer stress psicologico.

E necessario que se realizem mais estudos longitudinais de modo a possibilitar conclusdes
firmes sobre a possivel existéncia de causalidade entre ambas as patologias. Na tabela 2, estdo
resumidas as caracteristicas mais relevantes dos estudos incluidos neste capitulo.

Criancas e adolescentes

O periodo da infancia e adolescéncia € particularmente importante no estudo desta
associacdo, uma vez que se acredita que a instalagdo precoce da obesidade acarreta maior
nimero de efeitos negativos a longo prazo. Para além disso, sdo idades mais vulneraveis as
consequéncias bio-psico-sociais da obesidade.

Detectou-se uma evolucdo tendencialmente semelhante as restantes faixas etarias,
verificando-se que a obesidade na infancia e adolescéncia funciona como um predictor para
sintomas depressivos na idade adulta,(?24%) particularmente evidente no sexo feminino.(*?)
Sarah Anderson et al. acompanharam um grupo de adolescentes ao longo 20 anos até a idade
adulta. As mulheres que tinham sido obesas durante a adolescéncia tinham um risco de
depressdo aproximadamente 3 vezes superior as restantes. Nos homens, o peso ndo se
relacionou com o aparecimento de depressdo.(4?) Verificou, ainda que as mulheres que
durante a adolescéncia tinham tido apenas excesso de peso ndo apresentavam risco acrescido
para depressdo subsequente.(40)

Mas, mais uma vez, ndo existe consenso sobre estes resultados. Wardle et al. em dois
estudos longitudinais em adolescentes nao detectaram qualquer associagdo entre a obesidade e

a depressdo quer em raparigas como em rapazes. No entanto, neste caso, os adolescentes
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apenas foram seguidos durante 5 anos, o que pode ndo ser suficiente para detectar o
desenvolvimento da subsequente depressio.(2?)

Assim, os profissionais de saude, professores, pais € outros adultos em contacto com
criancas obesas devem estar sensibilizados para a possibilidade de a obesidade em idades
jovens se poder relacionar com sintomas depressivos subsequentes.

Idosos

A depressao ¢ a mais frequente causa de sofrimento emocional no idoso e esta associada a
uma significativa diminui¢do da qualidade de vida. Uma vez que incidéncia de obesidade no
idoso tem vindo a crescer aceleradamente,(5) torna-se necessario determinar qual a influéncia
que a obesidade podera exercer no desenvolvimento de sintomas depressivos.

Diversos estudos verificaram que nos idosos a obesidade aumentava a probabilidade de
incidéncia de depressdo.(>!>13) No entanto, ndo parece existir o habitual padrdo de associagdo
preferencial ao sexo feminino, havendo estudos que referem existir igual incidéncia em
ambos os sexos(®) e outros que afirmam que esta relagdo ¢ particularmente evidente no sexo
masculino(?).

As causas de depressdo no idoso permanecem pouco esclarecidas, mas existe uma
crescente evidéncia que a obesidade podera contribuir para o seu desenvolvimento. Torna-se
necessario criar programas de controlo do peso especialmente direccionados para os idosos,
de modo a contornar as dificuldades em incutir uma modificacdo do estilo de vida nestas

idades e evitar factores de risco.
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Depressdo como Predictora de Obesidade

Esta direccdo da associacdo ¢ menos intuitiva do que a anterior, em parte porque a
depressao ¢ habitualmente encarada como uma consequéncia € ndo como uma variavel causal.
No entanto, diversos estudos tém detectado que a existéncia de depressdo podera favorecer o
aparecimento de obesidade. Para informag¢do mais detalhada sobre as caracteristicas dos
estudos incluidos neste capitulo consultar a tabela 3.

Uma meta-andlise de 16 estudos longitudinais confirmou que individuos com depressdo
tinham um risco significativamente maior de desenvolverem obesidade. Nao foram
encontradas diferencgas significativas entre homens e mulheres adultos, no entanto, o risco de
desenvolver obesidade demonstrou ser particularmente elevado nas adolescentes do sexo
feminino.(%3)

Uma outra meta-analise de 15 estudos longitudinais verificou que os individuos com
depressdao tinham um risco 55% superior de virem a tornar-se obesos. Verificaram também
que a associagdo era mais forte entre a depressao e a obesidade do que entre a depressao e o
excesso de peso, o que revela existir um gradiente dependente da dose e que era tanto mais
forte quanto mais longos fossem os periodos de depressao. (16)

Young et al. (*1) sugeriu que a depressdao poderia amplificar os padroes de mudanga de
peso proprios de cada idade, levando a um aumento de peso na idade adulta e a uma
diminui¢do nos idosos. Barefoot et al. sugeriram que niveis elevados de sintomas depressivos,
em individuos com baixo peso, levaria a um menor aumento de peso do que em pacientes nao
deprimidos, enquanto que quem tinha inicialmente um peso mais elevado ganharia mais peso
do que os pacientes ndo deprimidos.(*!) Ou seja, em qualquer dos casos a depressdo

magnificaria os efeitos das tendéncias pré-existentes.(341)
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Uma vez que o aumento de peso parece corresponder a uma consequéncia da depressao, os
profissionais de saude deverao estar sensibilizados para a monitorizacdo do peso e detec¢ao
precoce dos individuos em risco.(1®) A necessidade de tratar as causas da obesidade ¢
enfatizada pelo facto de, mesmo no contexto de adequados programas de tratamento, a perda
de uma grande percentagem de peso nos adultos obesos ser pouco usual e dificil de manter.
*)

Criancas e Adolescentes

Frequentemente a obesidade tem origem na infancia e se presente na adolescéncia ¢
altamente provavel que persista até a idade adulta.(*?) Perceber os factores predictores de
obesidade ¢ importante para que a prevencdo € o tratamento sejam correctamente
direccionados.

Diversos estudos parecem concordar que a depressdo durante a infincia e adolescéncia
aumenta o risco de obesidade na idade adulta.(8:22-23:31:42:43) Mais uma vez esta observagio era
mais evidente no sexo feminino.

A associacdo verificada era tanto maior quanto mais precoce fosse a depressdo(®*?) e era,
segundo uns, inversamente proporcional ao tempo decorrido desde o episddio depressivo(34?)
ou segundo outros, aumentava com o tempo decorrido.(3!)

Uma revisdo da literatura que estudou a associa¢do entre exposicdo a varios factores de
risco psico-sociais - depressao, dificuldades escolares, abuso e falta de apoio parental - € o
risco de obesidade na idade adulta, detectou que os sintomas de depressdao durante a infancia
¢ adolescéncia eram o factor de risco mais frequentemente relacionado com a obesidade(®).

Estes achados trazem importantes implicagdes clinicas para a prevengdo e tratamento da
obesidade, uma vez que a depressdo durante a infincia ¢ uma patologia frequente, mas

tratavel. (31)
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Idosos

A depressdo afecta cerca de 10-15% das pessoas com 65 ou mais anos. (1321) Tem que se
ter em conta na interpretacao dos resultados que nos idosos € mais provavel que existam co-
morbilidades passiveis de causar uma diminui¢ao ndo intencional do peso.

Mais uma vez se observou que a depressdo estava relacionada com um aumento do risco
de obesidade. Um estudo seguindo 3075 individuos entre os 70 e os 79 anos detectou que
aqueles que tinham depressao demonstraram um particular aumento da gordura abdominal ao
longo de 5 anos, quando comparados com individuos ndo deprimidos. (?!) Esta associa¢do ndo
foi encontrada para o IMC, sugerindo que os sintomas depressivos se associam mais
especificamente com aumento de gordura visceral.(?!) Para além disso, a associagdo entre a
depressdo e o aumento da gordura abdominal ndo era influenciada por variagdes no IMC.(3!)
Este estudo ndo detectou que a depressdo se associasse a qualquer diminuicao do peso, apesar
de se tratar de uma faixa etaria em que as perdas de peso sdo frequentes. (31)

Outro estudo, no entanto, detectou que nos mais idosos, a presenca de depressao resultava
numa perda de peso superior relativamente aqueles que ndo tinham depressao,

independentemente do sexo. (41)
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Respostas ao Tratamento

Numerosos estudos detectaram que uma perda de peso conseguida através da dieta e
exercicio estava associada a uma melhoria significativa nos sintomas depressivos
(414.17.22,29,44)

Chaput et al. observaram que uma redugdo de 5% do peso inicial em homens obesos,
melhorava substancialmente o perfil psicobioldgico, enquanto que uma redu¢do de cerca de
10% do peso corporal levava a um pequeno mas significativo aumento nos sintomas
depressivos. Observaram também que quando se atingia um plateau na perda de peso, ocorria
uma significativa diminui¢do do metabolismo em repouso € um aumento da fome e vontade
de comer.(4)

Por outro lado, Faulconbridge et al. detectaram que uma reducdo média de peso de 8,4%
estava associada a uma diminuicdo estatisticamente significativa dos sintomas depressivos.
Este estudo, refuta a hipotese que perdas de peso superiores possam causar um aumento nos
sintomas depressivos.(*4) De facto, apesar de uma minoria dos pacientes ter sofrido um
aumento nos sintomas depressivos, estes eram pacientes que tinham tendencialmente perdido
menos peso (0 que poderia levar a sentimentos de tristeza e desapontamento) e que tinham
uma maior probabilidade de terem outras patologias do foro psiquiatrico.(**) Podem existir,
ainda outras caracteristicas do tratamento realizado para a reduc¢do de peso ou dos proprios
individuos que nao foram estudadas e que possam contribuir para este achado.

A maioria dos estudos detectaram que individuos que sofriam de obesidade e depressao,
apds cirurgia baridtrica beneficiavam, para além da perda de peso, de uma melhoria

significativa nos sintomas depressivos durante longos periodos de follow-up. (33-38:46)
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No entanto, outros estudos sugerem que estas melhorias nos sintomas depressivos se
desvaneciam com o tempo ou que apesar de existirem melhorias nos sintomas depressivos, o
niveis de depressdo permaneciam superiores aos dos grupos de referéncia.(38)

Ainda, outros ndo detectaram diferencas entre os sintomas depressivos do pré e pos-
operatorio.(38)

Finalmente, alguns estudos relataram a existéncia de nova sintomatologia depressiva no
pos-operatorio. (3%)

A maioria detectou uma melhoria de curta duracao nos sintomas depressivos, por exemplo,
no primeiro ano do pos-operatorio, que posteriormente diminuia gradualmente ao longo do

tempo e poderia mesmo voltar aos niveis do pré-operatorio. (33:46)

+ EPP o BPP
60 +
+
45 O
+ 4+
R (@)
+
30 O + +
(o)
15
o (o) o
0
0 2,5 5 7,5 10

Anos de Follow-up
Fig.2 - Percentagem de modifica¢dao nos sintomas depressivos ao longo de 10 anos em pacientes
com >10% de perda de peso (perda de peso elevada - PPE) vs. pacientes com > 10% de perda de

peso (Baixa perda de peso - BPP).

Adaptado de: Karlsson et al.Ten-year trends in health-related quality of life after surgical and conventional
treatment for severe obesity: the SOS intervention study. Int J Obes (Lond) 31(8):1248-1261.
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De facto, segundo Karlsson et al. a cirurgia bariatrica, atinge um pico de diminui¢do do
peso no primeiro ano do pos-operatorio. No entanto, entre o primeiro ano € o sexto ano de
follow-up observava-se gradualmente um re-aumento do peso corporal. Durante o periodo
entre o sexto ano e o décimo ano de pds-operatorio verificou-se uma diminui¢do no ritmo de
aumento do peso.(#) De um modo geral, a depressao acompanhou as fases do emagrecimento
no poés-operatorio, verificando-se a existéncia de elevados niveis de depressdo prévios a
cirurgia, cuja diminui¢do teve um pico entre os 6 meses € o primeiro ano de pds-operatorio;
um aumento lento mas mantido dos sintomas depressivos acompanhou a fase de recuperagao
do peso corporal. Finalmente, verificou-se uma estabiliza¢do no sintomas depressivos entre o
sexto e 0 décimo ano de pos-operatdrio.(#6)

Verificou-se, no entanto, que apesar das melhorias nos niveis de depressao, estes no final
dos 10 anos de follow-up permaneciam mais elevados neste subgrupo do que na populacdo
em geral.(*®)

Virias explicagdes foram sugeridas para estes resultados.

1) Os pacientes podem desenvolver esta sintomatologia quando vém o seu peso estabilizar

ou quando comeg¢am a ganhar novamente algum peso.(3¥)

2) As melhorias iniciais poderdo ser devidas em parte a comentarios positivos e consultas

frequentes durante o primeiro ano de pos-operatorio.(38)

3) Os pacientes poderao ficar desapontados com o facto de as suas vidas ndo melhorarem

drasticamente com o emagrecimento sofrido e de muitos dos seus problemas pré-cirurgicos

persistirem.(38)

4) Quando o problema da obesidade fica resolvido, outros problemas podem emergir e os

pacientes nao poderdo culpar a obesidade pelos eventos negativos das suas vidas. (38)
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5) Os pacientes poderdo ter dificuldades em se adaptar psicologicamente as consequéncias

da cirurgia bariatrica, tanto as suas limitagdes como as novas possibilidades. (38)

6) Poderao reflectir um aumento do stress pré-existente ou uma emergéncia ou re-

emergéncia de sintomas depressivos. (38)

Apesar das melhorias nos sintomas depressivos serem muitas vezes associadas
directamente a diminui¢do no peso, varios estudos referem que ndo detectaram a existéncia de
uma relagdao entre a modificagdo dos sintomas e a perda de peso no pos-operatorio. Estas
melhorias podem ocorrer apesar de os pacientes frequentemente ainda estarem obesos, ou
podem ser detectados poucos resultados nos sintomas depressivos apesar de ter sido
conseguida uma adequada perda de peso.(38)

O maior desafio para os profissionais de saude ao tratar a obesidade ¢ o de ndo promover
uma perda de peso a qualquer custo ou apenas para obter um IMC abaixo de determinado
limiar, mas sim promover uma mudanga de estilo de vida, com vista a obter o melhor
compromisso entre os beneficios de saude e os seus potenciais efeitos negativos.(*5) Assim,
deve-se enfatizar o cuidado e objectivos razoaveis quando se propde um plano de
emagrecimento.(4%)

Devemos ter em atencdo que a instituicdo de programas para diminui¢do do peso durante
os periodos de depressdo ¢ mais complicada, uma vez que sintomas depressivos tais como
baixo nivel de motivagdo, letargia e diminui¢do da concentragdo podem dificultar a
aprendizagem e o cumprimento de regras dietéticas que implicam um elevado nivel de
empenho e actividade. (17-247) No entanto, existem estudos que reportam que a existéncia de

depressdo na altura de institui¢do do programa dietético, estd associado o melhores resultados.

(")
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Também o tratamento psiquiatrico do sintomas depressivos, parece contribuir para uma
melhoria significativa na perda de peso. (+%27:48)

Kloiber et al. chegaram a conclusdo que pacientes com depressao ¢ um IMC elevado
tinham menores melhorias do que individuos com um IMC normal durante o tratamento com
antidepressivos (escolhidos caso-a-caso de acordo com a situagdo em causa),(*?) tal como se
pode verificar na figura 3. Detectaram ainda que os individuos com um IMC elevado

ganhavam menos peso durante o tratamento independentemente da medicagdo usada, o que,

apesar de ser inesperado, pode reflectir outro aspecto da fraca resposta ao tratamento.(?7)

Resposta aos Antidepressivos

— IMC>25 — IMC<25
30
22,5
15
I
>
<
75 45
admissé@o gemana 1 semana 2 0

semana 3
semana 4 semana 5

Fig. 3 - Resposta ao tratamento com antidepressivos de acordo com o peso. Resultados do
teste HAM-D durante 5 semanas ap6s hospitalizagdo, em individuos com um IMC

Adaptado de: Kloiber et al. Overweight and obesity affect treatment response in major depression. Biol
Psychiatry. (2007) 15;62(4):321-6.

Um estudo recente detectou que apds terapéutica continua com VNS (vagal nerve
stimulation) durante 6-12 meses, varios pacientes obesos comegaram a mostrar uma marcada

redugdo no peso. O VNS corresponde a uma possivel terapéutica adjunta em depressdes
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severas, refractarias a terap€uticas convencionais. A diminui¢ao de peso era proporcional ao
peso inicial, ou seja, quanto mais severa fosse a obesidade, maior seria a redugdo no peso.
Esta perda de peso ndo era influenciada pela idade, sexo ou pardmetros de estimulagdo. (48)

A literatura existente fornece algum suporte para estas observagdes, de facto o término de
uma refeicdo normal envolve sempre a activacdo do nervo vago € um aumento na sua
actividade causa uma diminuicdo imediata da sensacao de fome. Alternativamente, alteracdes
na actividade vagal aferente pelo VNS podem levar a alteragdes no metabolismo da gordura
intra-abdominal. (48)

Em diversos ensaios clinicos, pacientes utilizando inibidores da recaptacdo de serotonina
na terapéutica da depressdo verificou-se que a dexfenfluramina e a sibutramina diminuiam
mais de peso do que os respectivos grupos placebo. O hidrocloridro de fluoxetina e a
sertralina promoveram maiores diminui¢des de peso quando comparadas com os respectivos
grupos placebo, durante uma dieta pouco caldrica, no entanto, apoés 52 e 54 semanas,
respectivamente, os resultados igualaram-se aos do grupo placebo.(?)

Verifica-se, no entanto, que muitos dos farmacos usados na terapéutica de depressao
causam como efeito secundario o aumento de peso, ndo se verificando uma melhoria do IMC
associada a melhoria dos sintomas depressivos. Tanto a obesidade como a depressdo
acarretam consequéncias sérias na saude, no entanto, de um modo geral, os potenciais
beneficios do controlo dos sintomas depressivos superam quaisquer riscos do aumento de
peso.(*%)

De qualquer das formas, as decisdes deverdo ser tomadas pelo paciente e pelo médico

caso-a-caso e pesando os seus riscos e beneficios em cada situagcao em particular.
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Ciclo Vicioso

Como pudemos observar anteriormente, existe alguma evidéncia da bidireccionalidade
entre a obesidade e a depressdo, a obesidade pode aumentar o risco de depressdo e a
depressdo, por sua vez, pode aumentar o risco de obesidade. Se de facto, a obesidade e os
sintomas depressivos se associarem reciprocamente, isto significa que ambos estdo
intensamente interligados e que pode ocorrer um ciclo vicioso.(12) A depressdo pode levar a
um aumento de peso, o que por sua vez podera levar a mais episodios de depressdo e assim
consecutivamente.

A bidireccionalidade desta relacdo indica ainda que qualquer tentativa para quebrar este
ciclo vicioso devera ter em conta uma possivel comorbilidade entre a obesidade e a depressao
¢ que o tratamento da obesidade ou da depressdo ndo devera ser dado de forma isolada.(!?)
Actualmente, as guidelines quer para o tratamento de depressdo quer para o tratamento da
obesidade, ndao incluem nenhuma recomendacdo especifica para detectar e rastrear a outra
comorbilidade.(?*)

De facto, a tendéncia depressiva em individuos obesos leva a uma falha na alimentoterapia
e a abordagem psiquiatrica dos sintomas depressivos contribui para um emagrecimento bem
sucedido. Também a perda de peso resultante dos tratamentos de obesidade provoca uma
diminui¢do dos niveis de depressdo. (#)

Rosmond sugeriu mesmo que a obesidade e a depressao poderiam ser diferentes
manifestagdes de um mesmo processo patologico - deficiéncia em serotonina cerebral, mais
especificamente a obesidade seria a manifestagdo clinica de um subtipo de depressao
semelhante a depressdo atipica. (°)

O autor propds que a existéncia de vulnerabilidade genética (a depressdo tal como a

obesidade associam-se frequentemente dentro de familias), combinada com a influéncia de
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factores ambientais, tais como o stress ¢ a doenca fisica, poderiam desencadear um
desequilibrio nos niveis de serotonina, o que resultaria tanto no aparecimento de obesidade
como de depressao.

Inconsistentes com os anteriores resultados, Ricardson et. al. detectaram que entre adultos,
enquanto a obesidade predizia o aparecimento de posterior depressdo, a depressdo ndo
predizia depressdo subsequente. Por outro lado, Goodman and Whitaker detectaram que a
depressao predizia o aparecimento de obesidade, mas que a obesidade nao predizia o

aparecimento de depressio.(3)
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Variaveis Moduladoras

As varidveis socio-demograficas podem ser potencialmente moderadoras e mediadoras na
associacdo entre a obesidade e a depressdo e podem explicar os conflitos entre os resultados
dos diferentes estudos.

Resta acrescentar que a associagdo ainda ndo ¢ perfeitamente compreendida uma vez que
se tratam de duas patologias heterogéneas com etiologia multipla. Portanto a determinagao de
um unico factor como mediador das duas condigdes podera nao ser detectada.

Género

O género parece ser importante na relagdo entre a obesidade e a depressdo. Mais uma vez
ndo se observaram resultados consistentes através dos estudos, apesar disso a maioria referiu
existir uma associa¢do significativa no sexo feminino,(13817:18,24,30.40.50) mag no sexo
masculino ndo detectaram qualquer associagdo(1:3817:182440.50) oy até uma associagdo
negativa.(3%) As possiveis razdes para a diferenca encontrada entre sexos, podem ser
resultado de diferencas na sintomatologia e comorbilidades existentes entre os sexos:

1) Acredita-se que as mulheres sejam mais susceptiveis aos padrdes beleza e estejam
particularmente atentas ao seu peso.(183%4%) Isto podera explicar a propor¢do 2 a 3 vezes
superior de mulheres que procuram tratamentos para emagrecer comparadas com homens
obesos.(1)A percepcao do peso corporal ¢ influenciada por normas sociais e culturais (1), de
facto, as mulheres tendem a ter mais insatisfagdo corporal e a classificar pior a sua imagem
corporal do que os homens, independente do peso.(4?)

2) Disparidade na estigmatiza¢io sofrida. E possivel que a discrimina¢io e o estigma

associado a obesidade seja particularmente proeminente no sexo feminino. (30-3%)
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3) Os sintomas atipicos de depressao, tais como a lentificagdo psico-motora, hipersonia e o
aumento do apetite, que contribuem para o aumento no peso, Sa0 mais comuns no Sexo
feminino do que no sexo masculino.(342:50)

4) Os distarbios alimentares, incluindo o episédios compulsivos alimentares (binge-

eating), sdo mais comuns no sexo feminino.(?)

5) E possivel que o tratamento da depressdo varie com o sexo, no entanto, este achado nao

tem sido detectado de forma consistente.(8)

6) O estilo de vida e a actividade desportiva diferem entre os sexos. (3)

7) Diferencas biologicas, tais como variagdes genéticas, poderdo ser diferentes entre sexos

o que podera levar a diferentes vias psicopatologicas. (3%)

8) Um baixo apoio social e eventos negativos do quotidiano representam um maior risco

de depressdo nas mulheres do que nos homens.(1?)

Tanofsky-Kraff et al. afirmaram que ndo existem diferengas entre os sexos durante a
infancia e que estas surgem gradualmente com a idade, a medida que aumentam as
preocupagdes com o aspecto corporal.(3®) Na mesma linha de ideias, um estudo longitudinal
referiu que os efeitos da depressdo no desenvolvimento de obesidade e o efeito da obesidade
no desenvolvimento de depressdo podiam ser reforcadas pelo tempo, manifestando-se
também no sexo masculino, mas mais tardiamente. (16)

No entanto, diversos estudos ndo detectaram qualquer diferenga entre os sexos.(5:16:23:29)
Houve ainda quem detectasse a existéncia da associagdo entre obesidade e depressdao apenas
no sexo masculino.(*>!?) Os homens tém mais gordura visceral do que as mulheres.(?) No
caso das mulheres, a contribui¢do da gordura visceral para o aparecimento de sintomas

depressivos ¢ pequena quando comparada com os restantes factores de risco existentes.(1?) Se
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a quantidade de gordura visceral for importante para o aparecimento de efeitos negativos,

entdo os homens estardo em maior risco de sofrerem esses efeitos negativos na satde.(1?)
Finalmente, devemos ter em consideragdo que as mulheres ndo devem ser consideradas

como um grupo homogéneo, dado que os sintomas depressivos e a obesidade variam

consoante se encontrem no periodo pré-menopausa ou pos-menopausa.(343%)

Idade

H4é estudos que fundamentam que a associagdo entre a depressao e a obesidade diminui em
grupos etarios mais velhos (32342) e que esta associa¢do € mais pronunciada em faixas etarias
mais jovens.(33%42)

Anderson et al. afirmaram que a associacdo dependia da idade da primeira detecg¢do de
depressdo e do nimero de anos desde entdo.(*?) Sendo mais pronunciada em idades mais
jovens e tendendo a desaparecer a medida que se aproximavam dos 30 anos.(*?) De facto,
certos estudos afirmam que a adolescéncia ¢ um periodo com elevada susceptibilidade de se
verificar a associagdo entre obesidade e depressio.(234?)

Um estudo tentou detectar o inicio do aparecimento da associacdo entre a obesidade e a
depressdo e examinou o efeito da puberdade na associagdo. Detectou que a associagdo era
estavel e elevada no sexo feminino durante todo o periodo pubertario e que no sexo masculino
a associagao estava presente no inicio do periodo pubertario, mas diminuia gradualmente até a
idade adulta.(33)

Por outro lado, diversos estudos afirmam que a associacdo entre obesidade e depressao
aumenta com a idade. (+16-31)

Luppino et al. detectaram que a obesidade estava associada ao aparecimento de depressao

mas s6 em individuos com idade superior a 20 anos, e ndo em individuos com idade inferior .
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(1) Wardle et al. referem néo existir grande aumento no risco de depressdo em jovens obesos
(?") e que este risco aumentava com a idade.
Alguns motivos foram apontados para esta diferenca entre faixas etarias:
1) O estilo de vida ¢ a actividade fisica variam de acordo com a idade;(®)
2) As perturbagdes alimentares aumentam com a adolescéncia;(®)
3) A lentificagdo psicomotora também parece aumentar com a idade.(318)
4) Variagdes no impacto ¢ prevaléncia da estigmatizagdo.(3*) Alguns estudos referem que
apesar de adolescéncia se tratar de um periodo delicado, esta ¢ também uma fase em que a
obesidade ainda ndo ¢ muito estigmatizada.(*?%) De qualquer das formas, a possivel
estigmatizacdo nestas idades devera ter mais impacto do que em faixas etarias mais
avancadas.(33)
5) Diferengas encontradas na frequéncia das comorbilidades em cada faixa etaria. (33)
Existem ainda estudos que indicam que a depressao ¢ mais prevalente em individuos

obesos independentemente de ser no inicio ou no final da vida. (13-26:29-39)

Factores Socio-Econdomicos
Um elevado nivel socio-econdmico tem vindo a ser consistentemente ligado a uma maior
preocupagdo com a aparéncia e os padrdes de beleza.(**) Um estudo Americano mostrou que

as mulheres com um salério superior identificaram 111bs. (= 5kg) como o aumento de peso
médio necessario antes de “intervirem” em contraste com 201bs. (= 9kg) no grupo de baixos

salarios. As criangas que frequentavam escolas com elevado nivel sécio-econdmico tinham
maior tendéncia a estigmatizar os obesos como “preguicosos” ou “gulosos” do que os de

escolas com baixo nivel socio-econdmico.(??) Também o excesso de peso tem vindo a ser
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associado com um aumento nos niveis de depressdo em individuos com formagao superior,
mas ndo em individuos com menores graduagdes.(2%47)

Estas observagdes podem sugerir que a associacdo obesidade-depressao podera ter um
impacto superior entre individuos com um elevado nivel sécio-econdmico, no entanto, mais
uma vez os resultados entre estudos ndo sio totalmente congruentes.

Alguns estudos referem, de facto, uma associacdo obesidade-depressdo mais intensa em
estratos socio-econdmicos mais elevados.(2¢47) Mas existem estudos que referem que a
associacao entre obesidade e depressdao nao ¢ afectada pelo nivel s6cio-econdmico, pelo que ¢
idéntica em qualquer meio(*1%2%) e ainda estudos que referem que a associa¢do ¢ mais forte

em individuos com baixa escolaridade,(3?4) e baixo nivel socio-economico.(64)

Raca

Existem estudos que afirmam que a associacdo entre obesidade e depressao ¢ idéntica
qualquer que seja a raga.(1%2%43) No entanto, diferencgas entre ragas t€ém vindo a ser verificadas
em diversos estudos.

Muitos detectaram que as pessoas de raga branca apresentam uma associagcdo mais forte
entre a obesidade e a depressdo quando comparadas com outras etnias.(2%47) Observou-se que
os individuos de raca branca sdo mais susceptiveis a considerarem-se em excesso de peso do
que as de raga negra ou hispanica.(?’) Também se verificou que os individuos obesos sdo
menos estigmatizados em grupos de etnia negra.(2)

Hé estudos que referem que na raca negra, a obesidade era predictiva de um aumento
superior dos sintomas depressivos do que nas restantes ragas.(®) Também os hispanicos foram

apontados como tendo uma maior incidéncia da associagdo entre a obesidade e a depressao.

*)

Cristina Cruz Pagina 40 de 72



Embora ndo seja provavel que os mecanismos bioldgicos subjacentes a associagdo entre a
obesidade e a depressdao sejam diferentes consoantes a raga, os mecanismos socio-culturais

podem ser diferentes e mais severos numa raga do que noutra.

Tipo de Obesidade

Existem diferentes subtipos de obesidade e a localizacdo do excesso de acumulagdo de
gordura pode ser um importante factor determinante.('?) Ha estudos que observaram que os
sintomas depressivos estavam mais associados ao tamanho do corpo (IMC) do que
propriamente a percentagem de gordura corporal. (18)

Outros, detectaram que a obesidade abdominal se associava mais consistentemente com o
aparecimento de sintomas depressivos, independentemente do IMC. (312:21)

Vogelzangs et al. (12) verificaram que os homens com elevada gordura abdominal tinham
um risco duas vezes superior de se tornarem persistentemente deprimidos comparados com
homens com propor¢des normais de gordura abdominal.(1?) A associa¢do entre depressédo € a
gordura visceral persistia mesmo nos individuos que perdiam peso em termos globais. (3!)

Em macacos adultos cynomolgus, detectou-se que o comportamento depressivo que seguiu
a exposi¢do a um stress psico-social moderado, estava associada a um aumento na deposicao
de gordura no abdomen.(®)

Por outro lado, Almeida et al. detectaram uma elevada significincia estatistica

relacionando o IMC com a depressdo, mas ndo com o perimetro abdominal.(13)

Tipo de Depressao

A depressdo que mais frequentemente se associa com a obesidade ¢ a depressdo atipica.

(9:15:2731)
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A depressao atipica tem vindo a ser relacionada com o sexo feminino e um inicio precoce.

¢h

Severidade da Obesidade/Depressao

A severidade da obesidade parece aumentar a forca da associagdo com a depressdo
(>16:18,26,29,51) ) mesmo tipo de conclusdo ndo pode ser aplicada para o efeito da depressdo no
IMC, ou seja, uma forma mais severa de depressao pode nao resultar num aumento de peso
mais elevado.(??2)

Vogelzangs et al. ndo detectaram que a associacao entre a obesidade e a depressdo fosse
superior em pacientes com uma depressao persistente ou recorrente quando comparados com
individuos com um unico episodio de depressao. (*!)

Também detectaram que a ligag@o entre os sintomas depressivos e obesidade foi superior
para indicadores dicotomicos de depressdo do que utilizando varidveis continuas, sugerindo
que um determinado nivel de sintomas depressivos deve ser atingido antes de o tecido adiposo

se comegar a acumular.(?!)
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Teorias Explicativas

Apesar de a associagdo obesidade-depressao nao reunir consenso, os modelos causais que
ligam os dois conceitos sdo teoricamente apelativos. No entanto, a interpretacao dos possiveis

mecanismos na base desta associagdo permanece meramente especulativa.

Disturbios Alimentares

A prevaléncia de depressao ¢ mais elevada em individuos com perturbagdes alimentares,
particularmente com transtorno compulsivo alimentar (binge-eating).(1-12-16,19,31)
Aproximadamente 10% a 27% dos individuos com obesidade de classe 3 sofrem de transtorno
compulsivo alimentar.(1%)

Se a depressdo ¢ causal, coincidente ou uma consequéncia do distirbio alimentar
coexistente, ainda ndo foi possivel determinar.(!)

Um mecanismo fisiopatologico subjacente ao transtorno compulsivo alimentar podera ser a
desregulagdo do eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Supra-renal (HHS), que por sua vez se relaciona

também com a obesidade e a depressdo.(ver a frente) (14)

Doenca Fisica

A obesidade podera afectar a saude mental essencialmente através do seu impacto na
satide fisica.(1:5:1012:16,19.28

Alguns estudos que fundamentam esta teoria, verificaram que os sintomas de depressao
eram mais elevados em pacientes com obesidade que tinham também uma baixa saude fisica,
independentemente do IMC. (1%28) A doenga fisica afecta a actividade ¢ uma diminui¢do da
actividade favorece o aparecimento de obesidade e de depressdo ao diminuir a participacdo

em actividades sociais, fisicas e de lazer. (%)
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No entanto, outros estudos detectaram que quando controlada a variavel saude fisica, a
associacdo se mantinha presente. (1%12) Melhorias nos sintomas de depressdo foram
documentadas 2 a 4 semanas apos o bypass gastrico em Roux-en-Y, apesar de nao terem sido
detectadas alteragdes na saude fisica.(?8)

A doenga fisica poderd ser tanto uma causa como uma consequéncia da associa¢dao, uma
vez que o humor deprimido parece intensificar os efeitos negativos da obesidade na saude,

ampliando os riscos de doenga cardiovascular.(?)

Estigma

Um proeminente modelo causal argumenta que a obesidade pode ser profundamente
estigmatizante e alvo de esteriotipos e discriminagdo,(>!?) podendo levar a consequéncias
negativas tanto directamente, através das adversidades sociais sentidas, como indirectamente,
através da formulagdo de um auto-conceito negativo.(??)

Na sociedade ocidental, a magreza ¢ considerada um ideal de beleza intensamente
reforcado pelos media, ndo correspondendo, no entanto, ao bidtipo da populagdo em geral.(!)
Assim, devido a factores sdcio-culturais, um peso mais elevado poderd aumentar os niveis de
insatisfacdo corporal e auto-estima o que, por sua vez, poderd causar depressdo e outras
consequéncias negativas em termos psicoldogicos e sociais. (1:6:12:15,16,23,26)

Verificou-se que a opressdao sofrida por jovens obesos por parte dos seus colegas, era
responsavel por mudangas quer no seu peso, quer nos sintomas depressivos, ao passo que a
opressao sofrida por jovens ndo obesos nao surtia estes efeitos no peso e sintomas
depressivos.(3?)

Individuos com obesidade moérbida sujeitos a cirurgia baridtrica referem ter sofrido

discriminacao no trabalho, na familia e em publico, mas declaram que esta desapareceu apos a
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cirurgia bariatrica.(!?) Todas estas agressdes podem contribuir para um aumento do stress
emocional, que se pode acumular ao longo do tempo e tornar estes individuos mais
susceptiveis ao desenvolvimento de depressdo.(14)

Estudos referem que quanto maior é a obesidade, maior é o estigma.(!?) No entanto, num
recente estudo transversal, os investigadores detectaram que a auto-percep¢do de obesidade,
mais do que a obesidade por si s6 aumentava o risco de stress psicologico.(!)

Chen et al. avaliaram se a associagdo entre obesidade e depressao se relacionava com o
transtorno compulsivo alimentar, a estigmatizacdo social ou a doenga fisica. Chegou a
conclusdo que esta se relacionava mais com a estigmatizacao social. No entanto, o estudo foi
realizado em individuos com obesidade de classe Il que procuravam tratamento cirrgico,
pelo que os resultados podem ndo ser replicaveis na populagdo em geral.(?) Permanece, no
entanto, por esclarecer se o estigma percebido pelos individuos obesos ¢ uma causa de

depressdo, um indicador de depressdo ou ambos.(?8)

Apneia do Sono

A apneia do sono ¢ mais prevalente em individuos obesos e ¢ um forte predictor de
depressdo.(%) Tanto a apneia do sono como a depressdo estdo associadas a um aumento da
actividade do sistema nervoso simpatico. Os anti-depressivos suprimem a actividade nervosa
simpatica ¢ o tratamento da apneia do sono obstrutiva através de ventilacdo de pressao
positiva continua (CPAP) alivia os sintomas depressivos. Individuos obesos tem também uma
diminui¢do dos niveis de cortisol endogeno o que também melhora com a terapéutica com

CPAP naqueles que tém apneia do sono.(%)
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Fadiga

A fadiga ¢ uma queixa frequente em individuos obesos. A fadiga na obesidade pode ser
causada pelo aumento de problemas do sono, pela existéncia de comorbilidades, pelo aumento
de citocinas inflamatdrias ou por outros mecanismos ainda ndo explorados relacionados com a
obesidade per se.(18)

A fadiga ¢ um sintoma comum nos distirbios de humor e ¢ um dos sintomas chave para o
diagnostico de depressao, doenca bipolar e distimia. Os investigadores tém até sugerido que a
fadiga e a depressdo sdao condigdes sobrepostas que podem partilhar os mesmos mecanismos

subjacentes.(18)

Inflamacao

A obesidade pode ser entendida como um estado pro-inflamatorio. Tem sido demonstrado
que o aumento de peso activa as vias de resposta inflamatoria(*}) e que a gordura visceral
produz citocinas em quantidades superiores ao tecido celular subcutineo.(12)

Também a depressdo parece estar associada a uma activag¢do da resposta inflamatoria.(3?)

Virios estudos t€ém mostrado a existéncia de um desequilibrio entre as citocinas pro-
inflamatorias e anti-inflamatérias na depressdo major. Alguns detectaram um aumento na

libertacdo de citocinas pro-inflamatorias, 11-1 IL-2 e IL-6 por macréfagos activados e INF-y

pelos linfocitos T activados.(3?) Outros, no entanto, detectaram uma elevacdo apenas das

citocinas pro-inflamatorias monociticas (IL6 ¢ TNF-a ).(33)
Em modelos animais, a administracio de IL-2 e INF-a levou ao aparecimento de um

conjunto de sintomas que se assemelhavam a depressdo.(3}) Estes sintomas melhoravam
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quando tratados com anti-depressivos ou quando se suspendia a administracdo de citocinas.

(52,53)

Também a terapé€utica com INF-o na hepatite C tem frequentemente como complicacao o

aparecimento de um sindrome depressivo.(5253)

As citocinas pro-inflamatdrias parecem correlacionar-se com dois dos mecanismos
também apontados como explicativos para associagdo obesidade-depressdo: a serotonina e a
desregulagao do eixo HHS.

De facto, a producao de citocinas monociticas pro-inflamatorias parece ser estimulada por
baixas concentragdes e inibida por elevadas concentra¢des de serotonina.(53)

Verifica-se ainda que as citocinas e adipocinas podem activar/interferir com o eixo HHS e
sistema de neurotransmissores.(?2"33) A IL-6, uma citocina inflamatoria fortemente
activadora do eixo HHS, tem sido detectada em quantidades abundantes nos adipocitos e esta
provavelmente envolvida no metabolismo dos lipidos e sindrome metabolico.(7)

Comparados com controlos saudaveis, pacientes com depressdo mostram niveis elevados
de IL-6 e uma inversdo na ritmicidade circadiana, com os niveis atingindo um pico durante o
dia, mesmo na auséncia de hipercortisolismo.(7>?)

Uma vez que a inflamacao esta presente tanto na depressao como na obesidade, ela podera
funcionar como um mediador entre ambas as patologias.(%!>1¢) No entanto, num estudo

recente comparando os niveis de TNF-« , sTNFs, leptina e IL-6 ndo foram encontradas

diferengas entre individuos obesos com e sem depressio.(3)
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Resisténcia a Insulina e Diabetes

A resisténcia a insulina mediada pela obesidade pode explicar uma possivel relagdo causal
entre a obesidade e a depressdo.(1331) Diversos estudos tém demonstrado que a diabetes (tipo
2) esta associada a um aumento do risco da incidéncia de depressao. (13:14:31,54)

A obesidade envolve um risco aumentado de diabetes mellitus e resisténcia a insulina,(13) o
que pode induzir alteracdes na homeostase cerebral, acarretando um risco aumentado de
depressio. (13-16)

Um estudo com 65 criangas obesas na pré-puberdade e 90 adolescentes obesos, detectou
que apenas no grupo pos-pubertario se verificou a associacao da obesidade com a depressao,

que por sua vez foi igualmente o grupo com maior resisténcia a insulina. De facto,

corresponde a um periodo em que existe resisténcia fisiologica a insulina. (3%)

Vascular

A hipdtese vascular da depressao defende que a existéncia de lesdes vasculares no cérebro
podera predispor, precipitar ou perpetuar a depressdo nos idosos.(1>5) Os mecanismos
referidos anteriormente (estado pro-inflamatério, resisténcia a insulina) podem induzir lesao
vascular.(1?) A obesidade esta associada a hipertensdo arterial e dislipidémias, constituindo
por si s6 um elevado risco vascular.(13)

No entanto, a validade da hipotese vascular ainda permanece por esclarecer.(13:56) Primeiro,
a plasticidade cerebral, redundancia e as interacgdes dos sistemas neuronais resultam em
sintomas muito heterogéneos, umas vez que outros centros irdo assumir as funcdes dos
circuitos lesados.(3%) Pelo mesmo motivo, diferentes lesdes podem levar muitas vezes a

sindromes semelhantes.(56)
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Segundo, as vivéncias, o estilo de vida, as competéncias e os factores genéticos do
individuo prévias a lesdao cerebral podem influenciar as caracteristicas ¢ o curso da
psicopatologia. (36)

Finalmente, os estudos que entretanto surgiram sobre o assunto utilizam diferentes critérios
na detec¢do da depressdo vascular, levando a resultados contraditorios, que impedem a

possibilidade de uma validagdo externa.(3%)

Hormonas Esteroides Sexuais

Niveis diminuidos de hormonas esteroides sexuais tém vindo a ser associadas tanto com a
obesidade como com a depressao.(12:21:34)

Os estrogénios e progestinas afectam a fun¢do do sistema da serotonina que por sua vez
parece desempenhar um papel central na etiologia da depressdo,(3*3%) alterando a
neurotransmissio serotoninérgica e a distribui¢do dos receptores.(3%)

Tem sido demonstrado, também que hormonas esterdides sexuais reduzem a gordura
visceral e tétm um efeito mobilizador de lipidos. Pelo que se verificou que concentragdes
diminuidas de hormonas esteroides sexuais, em associacdo com niveis elevados de cortisol,

causam acumulagdo de gordura visceral.(*!)

Monoaminas e peptideos cerebrais

As monoaminas e peptideos cerebrais tém sido implicados na depressao e regulacdo da
ingestdo alimentar e peso corporal.(3!)

Estas monoaminas e peptideos incluem a serotonina, norepinefrina, dopamina,
neuropeptideo Y ¢ CRH.(3!)

Serotonina
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Uma hipdtese envolvendo a serotonina tem sido alvo de muito interesse pela comunidade
cientifica. Os modelos mais recentes propdem que a depressdo e a obesidade partilhem das
mesmas alteragdes fisiologicas neste sistema de neurotransmissores,(31341) mais
concretamente de uma diminuigdo nos niveis de serotonina.(3%41)

Este sistema esta envolvido na regulacdo das respostas comportamentais ¢ metabodlicas
associadas ao desenvolvimento de obesidade através da sensagao de fome e saciedade.

A ingestdo de hidratos de carbono pode aumentar as concentragdes de serotonina a nivel
cerebral, ao aumentar o transporte de triptofano (percursor da serotonina) através da barreira
hemato-encefalica(*!). Assim, as altera¢des verificadas na libertagdo de serotonina podem
estar associadas a um aumento recorrente da ingestdo de alimentos ricos em hidratos de
carbono, de modo a restabelecer os niveis de serotonina.(4!)

Agentes bloqueadores de serotonina tém sido associados com um aumento do peso e varios
inibidores selectivos da recaptacao de serotonina tém vindo a ser usados também no
tratamento da obesidade para reduzir o peso.(’) De facto, por exemplo, a sibutramina foi
originalmente introduzida como um potencial antidepressivo, no entanto, durante o curso da
farmacoterapia da depressdo verificou-se que a sibutramina produzia uma diminui¢do de peso.
Assim, a sibutramina passou a ser usada como agente anorexiante.(®)

Em diversos ensaios clinicos, utilizando outros inibidores da recaptacdo de serotonina
verificou-se que diminuiam mais de peso do que os respectivos grupos placebo.(®) De notar,
no entanto, que geralmente os agentes que tém efeito terapéutico no humor t€ém pouco ou
nenhum efeito no apetite e vice-versa.(41)

Em modelos animais, ratos obesos ob/ob tinham os niveis de mRNA do transportador de
serotonina nos neurdénios do nucleo dorsal da rafe reprimidos, indicando uma deficiéncia

relativa nos efeitos serotoninérgicos. Comparados com outros ratos de peso normal da mesma
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ninhada, os ratos ob/ob também exibiam uma actividade locomotora significativamente
diminuida e uma imobilidade aumentada no teste de Porsolt, um modelo utilizado para
detectar depressao.(?)

Contrariamente a esta hipotese, verificou-se que o polimorfismo de baixa actividade do
gene que codifica a monoamina oxidase-A (MAO-A) - uma enzima que metaboliza aminas
cerebrais, incluindo a serotonina, a dopamina e noradrenalina - era mais frequente em
individuos obesos.(3?) Supde-se que o ambiente (neste caso a depressdo) podera interagir com
estes genes, influenciando o aparecimento de obesidade. (%)

Dopamina

A dopamina estd associada a uma série de funcdes a nivel cerebral, incluindo activagdo
sensitivo-motora, emog¢des e aprendizagem associativa, cada uma das quais com efeitos
putativos no comportamento alimentar.(3?)

Para além disso, tem sido colocada a hipotese de que comer possa repor os niveis de
dopamina. Se assim for, individuos com a variante activa da MAO-A - e assim baixos niveis
de dopamina circulante - podem ter um risco aumentado de obesidade, uma vez que comer
repde os niveis de dopamina.(3)

Uma diminui¢do na disponibilidade da dopamina poderd estar também associada com os
sintomas de anedonia (entre outros) vistos na depresséo clinica.(3?)

Embora especulativos, estes resultados podem sugerir que baixos niveis biologicos de
dopamina contribuam para sintomas depressivos mais marcados € um aumento da ingestao
alimentar.

Grelina e PYY

Recentes estudos experimentais sugerem que a grelina possa ser a liga¢ao entre o estomago

e o cérebro responsavel pelo desenvolvimento de depressdo. Tem sido demonstrado que niveis
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elevados de grelina protegem ratos de sintomas depressivos perante um sfress cronico.
Verificou-se também que o neuropeptideo Y (NPY) tem um efeito tipo ansiolitico mediado
através do receptor Y1 e Y2. De facto, a grelina estimula enquanto que o PYY inibe a
libertagdo de NPY. (°1)

No entanto, num estudo em 45 mulheres obesas observou-se que as concentracdes de
grelina plasmatica e PYY eram idénticas nos individuos analisados com e sem sintomas
depressivos. Para além disso, ndo se verificou existir correlacdo entre a severidade da
depressio e a concentragdo plasmatica das hormonas em estudo.(5!)

Nao se pode, no entanto, por de parte estas hipoteses uma vez que os efeitos da grelina e
PYY ocorrem através de mecanismos centrais e as suas concentragdes plasmaticas podem nao
reflectir a sua concentracdo a nivel central. Para além disso, ndo se pode excluir a
possibilidade de existirem diferencas na sensibilidade dos neurénios NPY as concentracdes da

grelina e PYY em pacientes com depressdo.(5!)

Leptina

A leptina tem mostrado que, para além do seu papel 6bvio no controlo do apetite
hipotalamico e do peso, ela pode também exercer influéncia em numerosas fungdes no
sistema nervoso central, tais como aprendizagem, memoria e supressdo do eixo HHS.(?77)
Pode também inibir a producio a nivel central de NPY.(?7)

As concentragdes de leptina sdao mais elevados em individuos obesos(’), no entanto,
enquanto alguns estudos detectaram a existéncia de niveis diminuidos de leptina em
individuos com depressdo independentemente do seu IMC(%7), outros ndo detectaram

qualquer diferenga na leptina circulante entre individuos obesos com ou sem depressao.(>51)
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Os estudos que suportam a hipdtese da leptina defendem que esta possa ter um efeito tipo
antidepressivo(1357), defendendo que a depressdo esteja associada a niveis inferiores de
leptina.(3”) A obesidade, pelo contrario, ¢ caracterizada por niveis elevados de leptina.

Pensa-se que os niveis elevados de leptina possam ser causados por um mecanismo de
resisténcia a leptina circulante (a semelhanca da diabetes tipo 2). Assim, este mecanismo de
resisténcia a leptina explica ndo s6 a maior incidéncia de depressdo em individuos obesos,

como os resultados discordantes obtidos nos varios estudos. (13-57)

Estilo de Vida

Existe a hipotese de a depressdo causar obesidade indirectamente através da adopgao de
comportamentos pouco saudaveis, como o tabagismo, alcoolismo, sedentarismo e a ingestao
de alimentos muito caldricos como recompensa pelas emogdes negativas - stress-eating.
(8.14.15,1621.23.43)

Isto ¢ expectavel do ponto de vista psiquidtrico, uma que vez que o aumento da ingestao
calorica e a diminuicao da actividade fisica sdo sintomas de depressao descritos no Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 4* edicdo (DSM-IV) e estes sintomas sdo
responsaveis por aumento no peso. ()

Um aumento na ingestdo de hidratos de carbono parece melhorar os sintomas depressivos
(%), através de mecanismos como o aumento da serotonina, dopamina, etc, levando
simultaneamente a um aumento no peso. (3%)

Para além disso, a ingestdo de alimentos muito caldricos pode levar a activagdao do sistema
endocanabinoide. Este alivia o stress (inibindo o eixo HHS) e aumenta o apetite, o que podera

resultar no reforgo deste tipo de comportamento alimentar.(3-6)
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Individuos com uma ingestao aumentada de alimentos demonstram ter uma diminui¢ao das
concentracoes de CRH e catecolaminas no LCR, bem como uma reduzida actividade do eixo
HHS. Em modelos animais verifica-se que este comportamento diminui os niveis de CRH e a
expressao de mRNA no hipotdlamo. Assim o stress-eating pode mesmo ser um mecanismo
adaptativo para reduzir a actividade do eixo HHS em resposta ao stress cronico que na

sociedade moderna ¢ cada vez mais frequente.(3%7)

Dieta Cronica

Tem vindo a ser sugerido que estar em excesso de peso pode representar uma fonte de
stress devido as sucessivas tentativas de fazer dieta. E possivel que as tentativas para atingir
determinados padrdes relacionados com a aparéncia possa explicar os niveis mais elevados de
depressdo apresentados por individuos obesos.(3?)

Um humor deprimido e ndo deprimido foi induzido experimentalmente em obesos € ndo
obesos, sob dieta e sem fazer dieta. O efeito do humor negativo na alimentac¢ao foi moderado
pelo facto de estarem a fazer dieta ou nao: quem estava a fazer dieta comia mais quando
deprimido do que quando ndo deprimido e o inverso era verdadeiro para os que ndo estavam a

fazer dieta.(*3)

Efeitos Secundarios dos Anti-depressivos

Alguns anti-depressivos, particularmente os anti-depressivos triciclicos, podem induzir um
aumento de peso, como efeito secundario.(31423)

No entanto, uma revisdo recente demonstrou que na maioria dos anti-depressivos, o efeito

na subsequente altera¢do no peso permanecia pouco clara.(?3) Também, Vogelzangs et al. ndo
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conseguiram detectar a existéncia de uma associacdo entre o uso de anti-depressivos € o
aumento de peso.(?!)

Dos diversos estudos incluidos, muitos utilizaram como critério diagnostico apenas a
existéncia de sintomas depressivos. No entanto, nos estudos que usaram amostras com o
diagnostico clinico de depressdo, ou seja, com uma maior probabilidade de estar estabelecida
uma terapéutica com antidepressivos, os resultados ndo foram diferentes dos que usaram
como critério a existéncia de sintomas depressivos.

Permanecem, portanto, algumas questdes por esclarecer, mas o facto € que actualmente a
terapéutica utilizada para tratar depressao tem ja reduzidos ou nenhuns efeitos no aumento de

peso quando comparados com o que sucedia tradicionalmente. (%)

Psicopatologia Parental

Existe alguma evidéncia de uma associacdo entre abusos ou falta de apoio parental e o
desenvolvimento de obesidade na idade adulta.(®) Concluiu-se que criangas negligenciadas
tinham um risco 8-9 vezes superior de virem a desenvolver obesidade.(?)

A existéncia de psicopatologia parental aumenta o risco de psicopatologia nos mais jovens
e alguns estudos transversais de jovens obesos a espera de tratamento verificaram que a
psicopatologia parental explica muita da variabilidade observada nos problemas psicoldgicos
das criangas. A psicopatologia parental pode estar associada a obesidade na infancia, através

de um comportamento parental mal-adaptativo ou negligéncia.(34?)

A correcgdo dos problemas emocionais dos pais atenua estes resultados. (40)
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Eixo Hipotalamo-Hipofise-Suprarrenal

O stress ¢ conduzido no
corpo de diferentes formas.
Os dois sistemas classicos
mais estudados sobre o stress
incluem o sistema da
norepinefrina e o eixo HHS,
que se interconectam e que
parecem ter um papel
essencial na biologia comum
da depressao e obesidade.

Numerosos estudos
defendem que tanto na
depressdao como na
obesidade existe uma
desregulagdao do eixo HHS.

(6-7-16,39) Os farmacos

existentes para tratar a Fig. 4 - Células de corticotrofina da hipofise de ratos marcadas

com anticorpos anti ACTH (a,b). Existe uma notavel
hiperplasia da supra-renal de pacientes com depressao (d)
quando comparados com individuos sem depressdo (c). As
células do tecido adiposo de humanos expressam receptores
para a CRH (imunofluorescéncia verde) (e) e citocinas como a
IL-6 (imunomarcagdo castanha).(f) Estes sdo importantes
reguladores da fun¢@o do eixo HHS e tém sido implicados na
biologia partilhada da obesidade e depressao.

obesidade e a depressao
diminuem a activagdo do
eixo HHS, levando a reduc¢ao

de ACTH e cortisol.(7)

O hipotilamo controla o Adaptado de Bornstein SR, Schuppenies A, Wong ML, Licinio J. (2006)

Approaching the shared biology of obesity and depression: the stress axis

stress a nivel enddcrino através as the locus of gene-environment interactions. Mol Psychiatry 11(10):
892-902.
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da produgdao de CRH, que controla a produgao hipofisaria de ACTH. A ACTH por sua vez
controla a secre¢ao de glicocorticdides pela suprarrenal. Os glicocorticoides actuam através
de receptores em cé€lulas alvo periféricas e sdo metabolizados, activados ou desactivados por
enzimas intracelulares e binding-globulins.(7)

Niveis permanentemente elevados de cortisol aumentam a adipogénese(®) ao activar a
lipoproteina lipase(?!) e na presenga de insulina inibem as enzimas transportadoras de lipidos,
um processo mediado por receptores de glicocorticoides que existem no tecido adiposo,
particularmente a nivel intra-abdominal, provocando a deposi¢do de gordura abdominal.(16:21)
Indirectamente, afecta factores a nivel central que aumentam o apetite e a ingestdo de
alimentos.(%7)

De facto, pacientes com hipercortisolémia e depressdo major, demonstram um aumento na
gordura abdominal, medida através de técnicas precisas.(!1)

O unico modelo possivel de hiperactividade persistente do eixo HHS corresponde a
Doenca de Cushing de causa tumoral. Nesta representacao clinica da desregulagdao do eixo
HHS verifica-se a coexisténcia de alteragdes na satde fisica (obesidade, resisténcia a insulina,
dislipidémia, hipertensdo) e alteracdes na satide mental (essencialmente depressdo, mas
também psicose e ansiedade). Interessantemente, estas apresentacdes psiquidtricas podem ser
adequadamente tratadas através da remocdo dos tumores suprarrenais, dos tumores da
hipofise ou através de inibidores da produgdo de corticoesterdides, sem necessitarem do
tratamento com antidepressivos.(7)

Assim, na Doenca de Cushing observa-se uma conexdo entre a obesidade e a depressao
mediada através do eixo HHS. No entanto, o grau de desregulagdo do eixo HHS existente na
maioria dos pacientes com depressdo ou obesidade ndo relacionadas com a Doenga de

Cushing permanece pouco claro.
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Com vista a esclarecer a grande influéncia do eixo HHS na depressao e obesidade, foi
apagada ou aumentada a expressao de hormonas, receptores, factores de transcri¢ao, enzimas
e binding-proteins em modelos animais por forma a analisar as suas fungdes no organismo em
cada nivel do eixo HHS. Chegou-se a conclusao que as alteracdes em cada nivel do eixo HHS
eram relevantes tanto para obesidade como para a depressao e que cada um dos receptores do
eixo HHS tem um papel especifico na ingestdo de alimentos, gastos de energia e
comportamento.(7)

No entanto, isto ndo significa que uma simples abordagem envolvendo a terapia anti-
glicocorticoide va constituir uma prevengdo ou tratamento suficiente para cada uma das
patologias.

O facto de ambas as patologias terem uma biologia comum ndo significa que tenham
mecanismos de doenca iguais ou idénticos, mas sim sistemas que interagem, as vezes,
potenciando-se mutuamente outras vezes anulando-se.(”)

O eixo HHS e a obesidade

Um peso elevado pode levar a uma desregulagdo do eixo HHS independentemente da
existéncia de depressdo. (*7)

A administragdo exdgena de glicocorticoides resulta em alteragcdes metabdlicas tipicas de

obesidade, tais como a hiperinsulinémia, hiperplasia das células B e resisténcia a insulina.

Para além disso, as células do estroma do tecido adiposo adquirem -caracteristicas de
adipocitos apds estimulagdo glicocorticdide. A remocao cirurgica da glandula suprarrenal
pode, até certo ponto, normalizar ou prevenir o aumento de peso e as alteragcdes metabolicas
verificadas na obesidade.

Nos mamiferos existe uma correlagdo clara ente o estado nutricional e os niveis de cortisol.
()
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Para além disso, a perturbacdo do eixo HHS contribui para a estimula¢do da ingestdo de
comida (através do NPY) e diminui a eficacia da inibi¢do de ingestao de comida (através da
leptina), aumentando assim a ingestdo de alimentos e a acumulagio de gordura.(14)

No entanto, Kloiber et al. detectaram sintomas vegetativos menos severos € um eixo HHS
menos activado em pacientes com um IMC>25kg/m2.(*7)

A actividade do eixo HHS ¢ modulado por factores envolvidos na regulagdao do peso, no
entanto continua controverso se o aumento de peso ¢ resultado de uma activagdo prévia do
eixo HHS ou do stress-eating como forma de conter e controlar o eixo HHS.(7)

O eixo HHS e a depressao

Viérias linhas de evidéncia sugerem que a biologia da depressdo possa incluir uma
desregulacdo da CRH a nivel central.

Comparados com individuos saudaveis, pacientes com depressdo major tém uma resposta
diminuida da ACTH, mas uma resposta do cortisol normal aos testes de estimulagdo com
CRH. Verificou-se que em pacientes com depressao existe um aumento significativo do CRH
no liquido cérebro espinhal; Portanto, esta resposta diminuida do ACTH pode ser causada
pela diminuicdo da sensibilidade dos receptores do CRH hipofisarios devido a sua
hipersecregdo cronica em pessoas com depressio.(7)

Esta hipdtese correlaciona-se com os achados encontrados nos estudos pds-mortem em
vitimas de suicidio que revelaram uma diminui¢ao da densidade de receptores para o CRH no
cortex frontal. Para além disso, foi detectado que em vitimas de suicidio com depressao major
no seu historial médico os niveis de CRH nas areas pontinas do cérebro eram 45% superiores
aos niveis controlo.(7)

A resolucdo de todos os parametros (hipercortisolémia, resposta diminuida do ACTH ao

CRH, hipersecrecdo de CRH, e hipertrofia da suprarrenal) de um eixo HHS desregulado apos
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o adequado tratamento com anti-depressivos, suporta o envolvimento do eixo HHS na
depressao.

Estes resultados sugerem que a diminui¢do da actividade do eixo HHS ¢ um efeito directo
do tratamento anti-depressivo e ndo apenas um epifenomeno do stress que melhora quando a

depressdo melhora.(7)

Apesar de existir uma notavel evidéncia que alteragdes no eixo HHS ocorrem na obesidade
e depressdao, o estabelecimento de uma significancia clinica destes achados ainda requer
trabalho consideravel: o tradicional conceito bi-dimensional da activagdo ou supressao do
eixo HHS, podera ser muito limitado, ndo correspondendo ao real envolvimento deste sistema
na depressao ¢ obesidade.(7)

Existem, também formas de depressdo e obesidade que ndo revelam quaisquer alteracdes
nos testes de fun¢ao hormonal que costumam caracterizar a normal fungdo do eixo HHS.(7)

Mesmo com a crescente identificacdo de inimeros neurotransmissores, neuropeptideos,
citocinas, moléculas receptoras, sistemas enzimaticos, binding-proteins e factores de
transcrigdo envolvidos em ambas as patologias, todos estes factores partilham de um
denominador comum - a sua contribui¢do para modular o eixo HHS.(7) Exemplo: grelina,

adiponectina, NPY, leptina, serotonina e interleucina-6.

E possivel ainda que nenhuma das hipoteses isoladamente consiga explicar completamente
esta associacdo e que esta se estabeleca através de um modelo mais complexo envolvendo as
varias hipdteses.

Stunkard et al. sugeriu um modelo que incluia uma “correlacdo genética” e uma
“correlagdo ambiental” entre a obesidade e a depressdo. A correlacdo genética refere-se a

possivel existéncia de um conjunto de genes que promovam ambas as patologias, enquanto
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que a correlagdo ambiental se refere a possivel existéncia de eventos ao longo da vida que
possam promover ambas as patologias.(?)

A duvida que persiste € se sera util investigar a obesidade e a depressdo como elementos de
um mesmo espectro de factores genéticos e ambientais subjacentes, ou se serdo duas

patologias completamente diferentes e que devem portanto ser estudadas separadamente.
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Plano/Perspectivas

E necessario desenvolver e testar intervengdes especificas para individuos com a
comorbilidade obesidade-depressdo. Estes programas de intervencdo deverdo incluir a
combinagdo de terap€uticas que melhorem quer a satide mental quer a saude fisica, de modo a
atingir uma maior qualidade de vida e bem estar.

Tentativas para elucidar quais as diferencas inter-individuais que interagem com a
associacdo obesidade-depressdo vao permitir formular novas intervengdes mais adequadas a
cada um dos subgrupos em particular.

Perante uma situacdo de obesidade a necessitar de tratamento, o médico devera associar
uma avaliacdo cuidadosa da tendéncia depressiva. Os problemas psicologicos em individuos
obesos ndo sdo uma consequéncia inevitavel da obesidade, mas sim complicagdes que devem
ser tratadas adequadamente. O reconhecimento de que a obesidade nao conduz
inexoravelmente a depressdo ¢ importante, uma vez que adicionar mais estigmatizagdo
emocional as restantes adversidades que a obesidade por si sO ja acarreta, ¢ pouco provavel
que seja atil.(2%)

Uma vez que o aumento de peso parece ser uma consequéncia tardia da depressdo, os
cuidadores devem estar alerta para a monitorizacdo do peso em pacientes com depressao. Isto

pode levar a prevengdo, detec¢ao precoce e tratamento dos pacientes em risco.
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Conclusao

Os resultados devem ser interpretados cuidadosamente, uma vez que sdo muito dispares, ¢
debrucam-se sobre diferentes populacdes com diferentes critérios diagndsticos. No entanto,
algumas conclusdes podem ser tiradas:

A depressao e a obesidade coexistem frequentemente e a maioria dos estudos apontam para
a existéncia de uma associagdo entre ambas as patologias.

Tanto a depressao como a obesidade sao importantes problemas de saude a nivel nacional e
mundial, cuja prevaléncia tem vindo a aumentar nos ultimos anos.

A depressdo e a obesidade sao importantes factores de risco para intmeras patologias,
incluindo a doenga cardiovascular e sindrome metabdlico. Curiosamente, muitas das
complicacdes da obesidade e da depressdo parecem ser sobreponiveis.

A obesidade pode funcionar como um factor de risco para o aparecimento de depressao.

A depressao pode funcionar como um factor de risco para o aparecimento de obesidade.

O tratamento da obesidade parece melhorar os sintomas depressivos, tanto através da dieta
e exercicio, como através da cirurgia bariatrica. Também o adequado tratamento dos sintomas
depressivos parece resultar numa melhoria significativa na obesidade.

Existe alguma evidéncia da bidireccionalidade entre as duas patologias e um possivel ciclo
vicioso pode ocorrer. A obesidade pode aumentar o risco de depressao e a depressdo, por sua
vez, pode aumentar o risco de obesidade e assim sucessivamente. Isto significa que uma
possivel intervengdao para a obesidade ou para a depressdao ndo devera ser dado de forma
isolada e devera pesquisar sempre a existéncia de uma possivel comorbilidade entre a
obesidade e a depressao.

As variaveis sociodemograficas podem ser potencialmente moderadoras e mediadoras na

associacdo entre a obesidade e a depressdo e podem explicar os conflitos entre os resultados
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dos diferentes estudos. A associagdao parece ocorrer mais consistentemente no sexo feminino,
no subtipo de depressao atipica e € observada em todas as faixas etarias (com mais ou menos
frequéncia). Conclusdes ndao podem ser retiradas, no entanto, em relacdo ao efeito do nivel
socio-econdémico, raga e tipo de obesidade, uma vez que os resultados entre estudos sdo
extremamente variados.

A severidade da obesidade parece aumentar a forca da associagdo com a depressdo, no
entanto, 0 mesmo tipo de conclusdao nao pode ser aplicada para o efeito da depressao no IMC,
ou seja, uma forma mais severa de depressdo pode ndo resultar num aumento de peso mais
elevado.

Foram sugeridas inimeras teorias explicativas para o mecanismo que podera ligar as duas
entidades patoldgicas, incluindo: distarbios alimentares, doenca fisica, estigma social, apneia
do sono, fadiga, inflamagao, resisténcia a insulina, hipotese vascular da depressdo, hormonas
esteroides sexuais, o papel de diversos neurotransmissores, tais como, a serotonina, a
dopamina, a grelina, PYY e a leptina, o estilo de vida, a dieta cronica, a psicopatologia
parental, efeitos secundarios dos antidepressivos e a desregulagdao do eixo HHS.

Apesar do numero de teorias existentes € possivel que nenhuma das hipdteses
isoladamente consiga explicar completamente esta associacdo. Muitas das teorias explicativas
apresentadas parecem depender, no entanto, de um mecanismo central, a desregulag¢do do eixo
HHS.

Uma vez que os dados existentes sao ainda um pouco inconsistentes, torna-se necessaria
mais investigacdo de forma a validar a existéncia desta associag@o, distinguir os subgrupos
que tém um risco aumentado de desenvolver a comorbilidade e examinar os mecanismos

causais.
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A confimagdo da existéncia de uma associacao entre a obesidade e a depressao alerta para
a necessidade de combinar terapéuticas que melhorem quer a saude mental quer a saude
fisica, de modo a atingir uma maior qualidade de vida e bem estar. A determinacao das
caracteristicas inter-individuais € mecanismos que interagem com a associacdo permite que

essas terapéuticas sejam o mais direccionadas e eficazes possivel.
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