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RESUMO

No presente trabalho avaliamos a relacdo entre inflamacao
periférica, sintomas depressivos e sobrepeso/obesidade por meio
de uma amostra de 36 individuos atendidos em um consultério
de nutricdo da cidade de Garopaba, SC e também pela a
elaboracdo de uma reviséo de literatura. A revisdo inclui dados
clinicos de 16 estudos transversais e 6 estudos longitudinais.
Entre os estudos transversais, 7 estudos (total de 9.421
individuos), apontaram o indice de massa corporal (IMC) como o
principal fator associado a inflamacao. No entanto, em 4 estudos
(total de 16.837 individuos), os niveis de proteina-C-reativa
(PCR) permaneceram associados aos sintomas de depressao
apos a correcao pelo IMC. Além disso, outros 5 estudos (total de
5.569 individuos), ndo encontraram associacao entre depressao
e inflamacao periférica. Nos estudos longitudinais, as alteracfes
no IMC foram associadas a uma reducdo nos sintomas
depressivos apoés cirurgia bariatrica ou dieta. Em 4 estudos
longitudinais, niveis elevados de PCR foram associados aos
sintomas depressivos mesmo apos ajuste pelo IMC e perda de
peso. Com relacdo ao nosso trabalho, a amostra foi composta
por 36 individuos, 14 eutréficos (38,8%) e 22 com
sobrepeso/obesidade (IMC>25, 61,2%). Quando comparados
aos eutréficos, os individuos com sobrepeso/obesidade
apresentaram menores niveis de cortisol matinal (19,65+6,44 vs
14,7345,92 p=0,025), maiores niveis de PCR (1,25+1,85 vs
3,50+5,26 p=0,022), insulina (4,99+2,41 vs 8,55+3,31 p=0,001) e
maiores indices HOMA IR (0,63+0,29 vs 1,09+0,41 p=0,001) e
HOMA B (39,07+34,49 vs 112,56+33,67 p=0,005). O IMC foi
diretamente correlacionado com os niveis de PCR (r=0,322,
p=0,05) e inverssamente correlacionado com os niveis de cortisol
(r=-0,335, p=0,046). Contudo, ndo encontramos diferengas entre
os escores do Inventario Beck de Depressdo (BDI) entre
individuos eutréficos e com sobrepeso/obesidade (9,21+6,47 vs
10,09+45,17 p=0,650) e nao observamos correlacéo entre IMC e
os escores de depresséao (r=0,206, p=0,227). Apesar dos baixos
escores na ecala BDI (média da populacéo de 9,65+5,63, sendo
escores maiores de 13 indicativos de depressao), observamos
uma correlacdo positiva entre os sintomas depressivos e niveis
de PCR (r=0,370, p=0,026). Além disso, quando analisamos a
razdo cortisol/PCR, uma correlacéo inversa foi observada com os



escores do BDI (r=-0,035, p=0,026), e com o IMC (r=-0,063,
p=0,006), mesmo depois do ajuste pelas variaveis confundidoras.
N&ao observamos diferencas nos individuos eutréficos e com
sobrepeso/obesidade nos escores de ansiedade avaliados pela
escala IDATE estado (42,00+8,33 vs 38,95+8,37 p=0,294) e
IDATE trago (40,14+6,78 vs 41,0948,15 p=0,720) ou uma
correlacdo entre os escores de ansiedade e os niveis de cortisol,
PCR e razéo cortisol/PCR. Assim, podemos concluir que existe
uma associacdo entre inflamacdo periférica, IMC e sintomas
depressivos. Na literatura existe uma grande heterogeneidade
entre os estudos clinicos, o que evidencia a necessidade de
padronizagdo das escalas para avaliagdo comportamental,
utilizacdo de medidas como a composicao corporal e avaliagdo
de um perfil inflamatério mais completo. No presente estudo,
apesar do IMC ndo ter sido correlacionado com o0s sintomas de
depressdo, tanto o IMC quanto os escores do BDI foram
associados com niveis maiores de PCR e com uma reducéo da
razdo cortisol/PCR, sugerindo que a razao cortisol/PCR pode ser
uma abordagem alternativa para avaliar a desregulagéo
enddcrina e imune em individuos com depresséao e obesidade ou
sobrepeso.

Palavras-chave: depressao, inflamacéo, obesidade, sobrepeso.



ABSTRACT

The present study evaluated the relationship between
peripheral inflammation, symptoms of depression and
overweight/obesity in sample of 36 individuals which attended a
nutrition clinic in the city of Garopaba, SC and in a review of the
literature. Clinical data from 16 cross-sectional studies and 6
longitudinal studies were included. Among the cross-sectional
studies, 7 (total of 9,421 individuals) reported body mass index
(BMI) as the main factor associated with inflammation. However,
in 4 studies (total of 16,837 individuals), C-reactive protein (CRP)
levels remained associated with depressive symptoms after
correction for BMI. In addition, 5 other studies (total of 5,569
individuals) found no association between depression and
peripheral inflammation. In longitudinal studies, changes in BMI
were associated with a reduction in depressive symptoms after
bariatric surgery or diet. In 4 longitudinal studies, elevated CRP
levels were associated with depressive symptoms even after
adjustment for BMI and weight loss. Our epidemiologic data
consisted in a sample of 36 individuals, 14 eutrophic (38.8%) and
22 overweight/obese (BMI 225, 61.2%). When compared to
eutrophic individuals, overweight/obese individuals had lower
levels of morning cortisol (19.65 = 6.44 vs 14.73 + 592 p =
0.025), higher levels of CRP (1.25 + 1.85 vs 3.50 + 5.26 p =
0.022), insulin (4.99 + 2.41 vs 8.55 £ 3.31 p = 0.001) and higher
HOMA IR (0.63 + 0.29 vs 1,09 + 0.41 p = 0.001) and HOMA B
index (39.07 £ 34.49 vs. 112.56 + 33.67 p = 0.005). BMI was
directly correlated with CRP levels (r = 0.322, p = 0.05) and
inversely correlated with cortisol levels (r = -0.335, p = 0.046).
However, no differences were found in Beck Depression
Inventory (BDI) scores between eutrophic and overweight/obese
subjects (9.21 %= 6.47 vs 10.09 = 5.17 p = 0.650) and no
correlation was observed between BMI and BDI scores (r =
0.206, p = 0.227). Despite the low BDI scores in our population
(mean 9.65 * 5.63, with scores higher than 13 being indicative of
depression), we observed a positive correlation with between BDI
scores and CRP levels (r = 0.370, p = 0.026). In addition, the
cortisol/CRP ratio was inverselly correlated with BDI scores (r = -
0.035, p = 0.026), and with BMI (r = -0.063, p = 0.006), even after
adjustment by confounding variables. No differences were found
in the eutrophic and overweight/obese individuals in the anxiety
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scores in the IDATE state (42.00+8.33 vs 38.95+8.37 p=0.294)
and IDATE trait intruments (40.14+6.78 vs 41.09+8.15 p=0.720).
Additionally, no correlation was found between anxiety scores
and cortisol levels, CRP levels or cortisol/CRP ratio. Thus,
despite the high heterogeneity among clinical tudies, we can
conclude that there is an association between peripheral
inflammation, BMI and depressive symptoms. In the present
study, although BMI was not correlated with the symptoms of
depression, both BMI and BDI scores were associated with
higher CRP levels and a reduction in the cortisol/CRP ratio.
These results suggest that the cortisol/CRP ratio might be an
alternative approach to evaluate endocrine and immune
dysregulation in individuals with depression and obesity or
overweight.

Keywords: depression, inflammation, obesity, overweight.
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1 INTRODUCAO

A presenca de inflamacéo periférica € uma caracteristica
comum associada tanto a processos degenerativos, problemas
psiquiatricos como o transtorno depressivo maior (TDM), e
doencas metabdlicas como o sobrepeso/obesidade, sindrome
metabolica e diabetes mellitos tipo 2 (MAES, 1995; MILLER et
al., 2009; CAPURON et al., 2011).

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR: EPIDEMIOLOGIA E
IMPACTO SOCIAL

O TDM é um transtorno psiquiatrico duradouro e recorrente
(AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013). De acordo
com a 5% edicdo do Manual de Diagndstico e Estatistico dos
Transtornos Mentais (DSM-5), o TDM é caracterizado pela
presenca de pelo menos um dos sintomas principais, humor
deprimido e anedonia, em associacdo com outros sintomas como
mudancas no apetite, alteragbes no peso e sono, ativagdo ou
atraso psicomotor, fadiga e perda de energia, sentimentos de
desesperanca, falta de valor ou culpa, diminuicdo na capacidade
de pensar e de se concentrar. Um total de cinco ou mais
sintomas devem estar presentes por pelo menos duas semanas
para caracterizar o diagnéstico de TDM (AMERICAN
PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013).

A prevaléncia estimada de TDM ao longo da vida é cerca
de 16% (WHITEFORD et al., 2015). Em 1990, esta condi¢éo foi
considerada a quarta principal causa de incapacidade e uma
preocupacao epidemiolégica significativa. Atualmente, o TDM é
considerado a principal causa de incapacidade em 56 paises, a
segunda causa principal em 56 paises e a terceira causa em 34
paises. A estimativa € que estes numeros cres¢gam e que o TDM
se tornando o principal fator associado aos anos vividos com
incapacidade até 2020, (WHITEFORD et al., 2015).

No Brasil 5,8% da populagdo sofre com esse problema,
que afeta um total de 11,5 milhdes de brasileiros. Segundo os
dados da OMS, o Brasil € o pais com maior prevaléncia de
depressdo da América Latina e o segundo com maior prevaléncia
nas Américas, ficando atras somente dos Estados Unidos, que
tém 5,9% de depressivos (WHO et al, 2017).
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Nos Estados Unidos, os custos com TDM atingiram 83
bilhdes de délares no ano 2000 e em 2010 esse valor aumentou
para 210,5 bilhGes de dolares. O impacto econémico do TDM na
sociedade é dividido em custos diretos que incluem os custos
associados ao tratamento e custos indiretos que avaliam os
impactos causados por este transtorno no trabalho, na
produtividade e em outras atividades relacionadas
(GREENBERG et al., 2015). Além do impacto econémico, 0s
pacientes com TDM também tém um mau funcionamento social,
comprometimento da comunicacao e interagdo social que afetam
atividades cotidianas (KUPFERBERG et al., 2016).

Embora a etiologia do TDM néo esteja bem estabelecida,
varios fatores de risco estdo associados ao seu desenvolvimento
e progressado, incluindo preditores genéticos, estilo de vida,
disfuncdo enddcrina, fatores ambientais como o0 estresse e as
adversidades, bem como a presenca de doencas clinicas ou de
outros transtornos psiquiatricos (KRISHNAN et al., 2008). Os
episédios depressivos sdo frequentemente associados a varias
doencas inflamatorias crbnicas, doengas cardiovasculares e
condi¢des clinicas com alteracdes endbcrinas e metabolicas
severas, como sindrome metabdlica, diabetes e obesidade
(PATTEN et al., 2016).

1.2 OBESIDADE E SOBREPESO: EPIDEMIOLOGIA E
IMPACTO SOCIAL

A obesidade é uma doenca progressiva crbnica e
multifatorial gerada pelo acimulo de tecido adiposo de
magnitude suficiente para produzir consequéncias adversas a
saude (WHO, 2016). A obesidade é clinicamente definida por
medidas que estimam a adiposidade do peso corporal sendo
diagnosticada com base no IMC (indice de Massa Corporal -
peso corporal total em relagdo a altura ao quadrado). A
classificacdo de obesidade é considerada quando o valor do IMC
apresenta-se > 30 kg/m?, enguanto 0 sobrepeso é classificado
com IMC entre 25 a 29,9 kg/m° (WHO, 2016).

Ao longo das ultimas trés décadas, a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade entre adultos aumentou
substancialmente de 10% ou menos em 1990, para 20% ou mais
em 2000 e 20 a 25% em 2010 (NG et al., 2014). De acordo com
0s dados mais recentes da Organizacdo Mundial da Saude
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(OMS) em 2016 mais de 1,9 bilhdo de adultos maiores de 18
anos tinham excesso de peso, destes, mais de 650 milhdes de
adultos eram obesos. Em 2016, 39% dos adultos com idade igual
ou superior a 18 anos (39% dos homens e 40% das mulheres)
tinham excesso de peso. No geral, cerca de 13% da populacéo
adulta mundial (11% dos homens e 15% das mulheres) eram
obesas em 2016. Além disso, nos Ultimos quinze anos, as taxas
de obesidade dobraram, representando mais de meio bilh&o de
adultos obesos em todo o mundo (WHO, 2016).

No Brasil, segundo os dados do sistema de vigilancia de
fatores de risco e protecdo para doencas crbnicas por inquérito
telefénico - Vigitel (2016), a frequéncia de adultos obesos foi de
18,9%, ligeiramente maior em mulheres (19,6%) do que em
homens (18,1%). Além disso, em ambos os sexos, a frequéncia
da obesidade aumenta duas vezes quando comparamos a faixa
etaria entre 18 a 24 anos com a faixa etaria de 25 a 34 anos de
idade. A frequéncia de sobrepeso foi de 53,8%, sendo maior
entre homens (57,7%) do que entre mulheres (50,5%). Essa
condi¢cdo também apresenta uma tendéncia a aumentar com a
idade até os 64 anos (BRASIL, 2017).

A epidemia da obesidade ndo s6 aumentou em numero,
mas também em gravidade e cerca de 65% da populacdo
mundial vive em paises onde o0 excesso de peso e a obesidade
matam mais pessoas do que o baixo peso (NG et al., 2014). Esta
condicao também é muito dispendiosa, ndo somente do ponto de
vista econdmico, mas também em termos de saude individual,
social, incapacidade, reducdo da longevidade e do bem-estar
psicologico. Além disso, existem muitas condicfes crénicas
associadas ao sobrepeso e obesidade, como a diabetes mellitus
tipo 2, as doencgas cardiovasculares, hipertenséo, hiperlipidemia,
apnéia obstrutiva do sono, doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica, osteoartrite e doencas psiquiatricas como o TDM
(ARONNE, 2001).

A etiologia da obesidade é complexa e envolve uma
combinacdo de fatores genéticos e ambientais. Entre esses
fatores, dietas altamente energéticas, estilo de vida sedentério e
estresse sdo contribuintes importantes para o desenvolvimento
desta condicdo (GOOSSENS et al., 2017).
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1.3 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR E OBESIDADE: O
PAPEL DA INFLAMACAO PERIFERICA

Transtornos psiquiatricos como o TDM e a obesidade s&o
de origem multifatorial e heterogénea. Embora sua associacéao
com inflamac&@o seja evidente, tanto em pacientes quanto em
modelos pré-clinicos, as relacdes causais permanecem pouco
elucidadas. Além disso, existem diferencas no perfil inflamatorio
de acordo com a severidade e presenca destas comorbidades
(LANQUILLON et al., 2000).

No caso do TDM, esta condicdo € frequentemente
associada a uma exacerbacdo das respostas do sistema
imunoldgico (IRWIN et al., 2011). Em 1991 foi postulada a “teoria
macrofagica da depressao”, a qual trouxe a hipotese de que o
TDM esta acompanhado de um aumento na secrecdo de
citocinas inflamatérias pelos macrofagos, o que levaria ao
surgimento dos sintomas (SMITH, 1991). De fato, em modelos
pré-clinicos de depresséo foi demonstrada uma exacerbacéo da
producao de citocinas inflamatérias (WOHLEB et al., 2014). Além
disso, um aumento nos niveis de citocinas pro-inflamatorias é
frequentemente encontrado em pacientes com TDM (DOWLATI
et al., 2010).

As citocinas pro-inflamatérias produzidas na periferia
podem atingir o SNC por diversas rotas, incluindo a passagem
direta por regides menos restritivas da barreira hemato-
encefalica (BHE) ou produgédo por células endoteliais da BHE e
extravasamento para o SNC (BRITES et al., 2015). Uma vez no
parénquima encefalico, as citocinas proé-inflamatérias podem
ativar células da microglia, as células imunocompetentes do
SNC, gerando ou potencializando um processo de
neuroinflamacédo (KAUFMANN et al., 2017). No SNC o aumento
nos niveis de citocinas inflamatérias ja foi relacionado a um
aumento na recaptagdo de monoaminas e redugdo ha sua
disponibilidade sinaptica; reducdo na sintese de monoaminas;
reducdo na recaptacdo de glutamato, gerando excitotoxicidade;
estimulacdo do eixo hipéfise-pituitéria-adrenal (HPA) e reducéo
na neuroplasticidade hipocampal (KAUFMANN et al., 2017).

A ativacdo do horménio liberador de corticotrofina (CRH)
induzida por citocinas inflamatérias leva a liberagdo de cortisol
pelo eixo HPA, que juntamente com as vias eferentes do sistema
nervoso parassimpético (por exemplo, 0 nervo vago) serve para
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inibir a ativac@o do fator nuclear kappa B (NF-kB) e diminuir a
resposta inflamatdria. No contexto de estresse cronico a ativagéo
das vias inflamatérias pode se tornar menos sensivel aos efeitos
inibitérios do cortisol. As acdes proé-inflamatérias e anti-
inflamatérias dos sistemas nervoso simpatico e parassimpatico,
respectivamente, desempenham um papel importante na
regulacdo neural da inflamacdo (MILLER et al.,2009;
KAUFMANN et al., 2017).

Figura 1 — Ativacdo da resposta inflamatéria induzida por fatores
estressores

STRESS

Early adversity

Adrenal
gland, " __

Legenda: Fatores estressores ativam a liberagdo do CRH no
hipotalamo. O CRH estimula a liberagdo de ACTH na pituitaria, que por sua
vez atua na adrenal aumentando cortisol. Abreviaturas: horménio liberador
de corticotrofina CRH; hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH); fator nuclear
kappa B (NF-kB).

Todos estes processos sdo relevantes para as alteragoes
comportamentais observadas em pacientes com TDM
(KAUFMANN et al., 2017). Desta maneira, quando esta ativacéo
do sistema imune torna-se crénica e/ou desregulada a resposta
inflamatoria resultante pode contribuir para o desenvolvimento de
alteracBes comportamentais como fadiga e reducéo da atividade,
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declinio cognitivo, disfuncdo na regulacdo do humor, da
ansiedade e anedonia (CAPURON et al., 2011).

Evidéncias indicam que um estado de inflamacéo crénica
tem um papel crucial na patogénese e progressao da disfuncao
metabdlica relacionada a obesidade (IANTORNO et al.,2014).
Desde o inicio da década de 1960, niveis elevados de proteinas
de fase aguda foram relatados no soro de pacientes obesos
(HOTAMISLIGIL et al., 2006). Na obesidade, a inflamagéo
sistémica é principalmente induzida por sobrecarga caldrica e
consumo excessivo de nutrientes. Altos niveis de glicose, acidos
graxos saturados e lipidios bioativos como a ceramida e a
diacilglicerina podem induzir um processo chamado
lipotoxicidade, caracterizado por inflamac@o cronica de baixo
grau que tem efeitos nocivos em mdltiplos 6rgédos e sistemas
(ROSEN et al., 2014; ENGIN, 2017).

A inflamacdo associada a obesidade envolve a infiltragéo
de células imunes, incluindo mastocitos e células T natural killer
no tecido adiposo (APOSTOLOPOULOS et al, 2016). Os
adipdcitos secretam horménios com acéo paracrina e enddcrina
chamados de adipocinas, que sdo capazes de induzir ou
potencializar processos inflamatérios sistémicos (ROSEN et al.,
2014). As adipocinas, como a leptina, podem atuar sobre as
células endoteliais, levando a uma maior diapedese dos
mondcitos sanguineos aos macréfagos residentes nos tecidos
adiposos, além de induzirem a ativacdo destes macréfagos para
um fendtipo inflamatério (MCNELIS et al.,, 2014). No tecido
adiposo, tanto os adipécitos como os macréfagos secretam
citocinas pré-inflamatérias e proteinas de fase aguda, gerando
uma resposta inflamatéria de baixo grau. Esta resposta ndo é
capaz de produzir os efeitos classicos de uma ativagdo imune
robusta, mas é sustentada o suficiente para exacerbar as
complicacdes associadas a obesidade em varios tecidos (TILG et
al., 2006; ROSEN et al., 2014).

A obesidade pode também aumentar a permeabilidade
intestinal, levando a translocacdo do lipopolissacarideos (LPS),
que também ativa os receptores do tipo Toll (TLR), em um
fenbmeno chamado endotoxemia metabdlica (BOUTAGY et al.,
2016). De acordo com essas observacles, individuos obesos
apresentam maiores concentragdes plasmaticas da proteina que
liga LPS (LPS binding protein) do que individuos magros, o que
sugere uma potencializacdo da inflamacao (RUIZ et al., 2007).
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As citocinas pré-inflamatdrias liberadas, incluindo TNF-a, IL-1 e
IL-6, podem induzir resisténcia a insulina, aumentando a
fosforilacdo do substrato 1 do receptor de insulina, que bloqueia
a sinalizacéo de insulina (HOTAMISLIGIL et al., 1996).

Os mecanismos que ligam a obesidade a inflamacéao
sisttmica também sado influenciados pela composicdo da
microbiota  intestinal. Estudos clinicos e  pré-clinicos
demonstraram que a obesidade estd associada a mudangas na
diversidade e na abundancia de microbiota intestinal, que séo
frequentemente restauradas ap6s a perda de peso (ZHAO,
2013). A microbiota de individuos obesos produz grandes
quantidades de &cidos graxos de cadeia curta em resposta a
gquebra de carboidratos ndo digeriveis (CANFORA et al., 2015).
Os acidos graxos de cadeia curta, como acetato, propionato e
butirato tém uma ampla gama de atividades regulatérias
benéficas para o hospedeiro, incluindo a regulacdo da
homeostase de energia sistémica, propriedades anti-
inflamatdrias e neuroprotetoras (BACKHED et al., 2004). No
entanto, em individuos obesos, o0 potencial metabdlico da
microbiota intestinal é afetado de forma que os acidos graxos de
cadeia curta sejam absorvidos, metabolizados em lipidios
complexos por lipogénese hepética e armazenados no tecido
adiposo, aumentando a capacidade do individuo de captar
energia da dieta (TURNBAUGH et al., 2006).

Evidéncias de estudos pré-clinicos também sugerem que a
microbiota intestinal pode afetar ganho de peso, sensibilidade a
insulina e estado inflamatdrio periférico (BACKHED et al., 2004;
VRIEZE et al.,, 2012). De fato, a transferéncia da microbiota
intestinal de pacientes obesos para roedores gerou um ganho de
peso significativo nestes animais, sugerindo um papel central
para a microbiota nos mecanismos complexos subjacentes a
obesidade (BACKHED et al., 2004). Além disso, em um ensaio
clinico, voluntarios obesos que receberam transplante de
microbiota de doadores magros melhoraram significativamente a
sensibilidade a insulina no soro ao longo de seis semanas
(VRIEZE et al., 2012).

De particilar interesse, também ¢é possivel reproduzir o
comportamento do tipo depressivo em camundongos através do
transplante de microbiota fecal derivado de pacientes com TDM
(KELLY et al., 2016). Esses estudos sugerem que a microbiota
intestinal pode desempenhar um papel causal nos mecanismos
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complexos subjacentes ao desenvolvimento de obesidade e
depresséo (KELLY et al., 2016).

Apesar destas vias bioldgicas comuns, a obesidade pode
contribuir para o desenvolvimento de TDM por meio de variaveis
psicoldgicas, incluindo estigma, baixa auto-estima e
comprometimento funcional (MARKOWITZ et al., 2008). Por
outro lado, o TDM pode aumentar a predisposicao ao excesso de
peso e a obesidade diretamente pela ocorréncia de sintomas de
depressdo, como aumento do apetite ou compulséo, ansiedade,
mau sono, fadiga e letargia (LUPPINO et al., 2010).
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2 JUSTIFICATIVA

A obesidade e o TDM sdo dois grandes grupos de
patologias cuja prevaléncia tem aumentado rapidamente ao
longo das ultimas décadas, tornando estas questdes de grande
preocupacdo para a saude publica mundial. O excesso de peso
tornou-se uma epidemia mundial, com sérias consequéncias a
salde devido a sua associacdo com diversas doencgas, inclusive
com transtornos psiquiatricos. Apesar da auséncia de uma
relacdo causal bem estabelecida entre a obesidade e as
alteracbes comportamentais associadas ao TDM, ambas as
condicbes sdo caracterizados por uma série de alteracBes
metabolicas comuns, que incluem a ativacdo do sistema
imunolégico, desregulacdo do sistema endécrino e diversas
alteracBes comportamentais.

Neste cenario, a melhor compreensdo da relagdo entre
obesidade e sintomas depressivos com alteragdes periféricas no
perfil imunolégico dos pacientes pode representar um avanco no
conhecimento acerca da intera¢@o entre estas condigbes. Além
disso, esse conhecimento pode ser a base da busca por novas
estratégias preventivas ou terapéuticas capazes de minimizar o
impacto das alteragBes imunoldgicas na comorbidade entre
obesidade e TDM.



34



35

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a possivel
associacao entre o perfil inflamatério e sua relagdo com TDM e
sintomas depressivos em individuos com sobrepeso/obesidade
comparando com eutréficos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar uma revisdo de literatura avaliando os estudos
transversais e longitudinais que relacionam sobrepeso ou
obesidade, sintomas depressivos e inflamacéo;

- Avaliar a relacdo entre o indice de massa corporal, niveis
de cortisol, proteina C reativa (PCR) e parametros metabdlicos
gerais em individuos com sobrepeso/obesidade comparando
com eutroficos;

- Avaliar a relacdo entre o IMC e os sintomas
comportamentais de depresséao e ansiedade;

- Avaliar a associacdo entre a razdo cortisol/PCR com o
IMC e sintomas de depressao e ansiedade;
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4 METODOS
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E AMOSTRA

O estudo seguiu um delineamento do tipo transversal em
uma amostra de conveniéncia de adultos (19 - 60 anos) em
acompanhamento no consultério da nutricionista Gabriela
Ambrésio Zanoni no municipio de Garopaba - SC, Brasil. Foram
selecionados todos os individuos que procuraram o atendimento
para avaliacdo nutricional e preencheram os critérios de incluséo
no periodo de setembro de 2017 a fevereiro de 2018.

4.2 CASUISTICA
4.2.1 Critérios de Incluséo

Foram incluidos neste estudo os individuos com idade
entre 19 a 60 anos que aceitaram participar do estudo.

4.2.2 Critérios de Excluséao

Foram excluidos deste estudo individuos com diagnostico
psiquiatrico fazendo uso de medicamento, individuos com uso
cronico de glicocorticoide ou anti-inflamatério e individuos que
ndo aceitaram participar do estudo;

4.3 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com seres humanos da UFSC (Apéndice A), conforme os
principios éticos estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saude
na Resolugdo CNS n° 466/2012 de 12 de dezembro de 2012. Os
participantes receberam informagdes sobre os objetivos da
pesquisa e assinaram um termo de Consentimento livre e
esclarecido em duas vias (Apéndice B). Foi assegurado o direito
a confidencialidade e o cuidado na utilizagao das informacdes.
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4.4 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS
4.4.1 Avaliac&o Nutricional Individualizada

As consultas seguiram o protocolo de atendimento
elaborado para este estudo seguindo o padrdo descrito na
Anamnese Clinica Nutricional (Apéndice C). Os atendimentos
foram realizados individualmente e unicamente pela nutricionista
pesquisadora. O encontro com 0 paciente ocorreu em dois
momentos. Na primeira consulta a nutricionista explicou
brevemente os objetivos do estudo e convidou o paciente para
participar conforme os critérios de inclusao e exclusdo descritos
acima. No decorrer do primeiro atendimento foram coletados os
dados s6cio-demogréficos, indicadores de salde, avaliacao fisica
e solicitacdo dos exames bioquimicos. Os procedimentos foram
realizados de acordo com a rotina normal de atendimento da
nutricionista com duracdo média de 1 hora e 30 minutos.

Posteriormente foi realizada uma segunda consulta de
retorno marcado para 15 dias apdés a primeira consulta. Na
segunda consulta a nutricionista avaliou os exames hioquimicos
solicitados, aplicou as escalas psicométricas para avaliacdo
comportamental e recomendou a dieta conforme as
necessidades do paciente respeitando seus objetivos e a
individualidade. Os procedimentos transcorreram de acordo com
a rotina normal de atendimento com duracdo média de 40
minutos.

4.4.2 Avaliacdo Bioquimica

Os marcadores laboratoriais solicitados aos pacientes
foram aqueles necessarios para a avaliacdo nutricional de acordo
com os procedimentos de rotina adotados pela nutricionista. Os
parametros bioquimicos avaliados no presente estudo foram
hemograma completo, PCR, cortisol matinal, glicemia em jejum,
insulina basal, HOMA IR, HOMA B e perfil lipidico (niveis de
colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos).

O indice HOMA é um calculo de execucao simples, que se
fundamenta nas dosagens da insulinemia e da glicemia, ambas
de jejum, descrito em 1985 com a finalidade de determinar a
resisténcia a insulina (HOMA IR) e a capacidade funcional das
células B pancreaticas (HOMA B) (MATTHEWS et al., 1985). O
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modelo HOMA tornou-se uma ferramenta clinica e
epidemioldgica amplamente utilizada (TANG et al., 2015).

A disfuncdo do controle do eixo HPA sobre o sistema
imune foi estimado por meio da razdo entre os niveis de cortisol
e de PCR (SUAREZ et al., 2015).

4.4.3 Avaliacao Fisica

A avaliacao fisica foi realizada de acordo com a rotina
normal de atendimento da nutricionista. Foram aferidos os
seguintes parametros antropométricos: Peso, Estatura,
Circunferéncia do Brago (CB), Circunferéncia Abdominal (CA),
Circunferéncia da Cintura (CC), Circunferéncia do Quadril (CQ),
Dobra Cutanea Tricipital (DCT), Dobra Cutanea Subescapular
(DCSE), Dobra Cuténea Axilar-Média (DCAM), Dobra Cutanea
Supra-lliaca (DCSI), Dobra Cutanea Abdominal (DCA), Dobra
Cutanea Peitoral (DCP), Dobra Cuténea da Coxa (DCC), Dobra
Cuténea Biceps (DCB) e Dobra Cutanea Panturrilha (DCPan).

As afericbes das medidas antropométricas seguiram 0
padrao proposto pelo protocolo de Certificacdo Internacional em
Antropometria Nivel | — ISAK (STEWART et al 2011). A partir
destas medidas calculou-se o IMC, a raz&o cintura/quadril e a
definicdo da composicao corporal.

4.4.3.1 indice de Massa Corporal (IMC)

O célculo do IMC foi obtido pela relacdo entre o peso atual
em quilogramas pela altura em metros elevada ao quadrado, o
resultado sendo expresso em kg/m2. O diagnéstico do estado
nutricional realizado de acordo com a classificagdo proposta pela
OMS (WHO, 1997). No presente estudo os individuos com
sobrepeso/obesidade foram aqueles com IMC > 25 kg/m?.
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Quadro 1: Classificacao de adultos de acordo com o IMC (WHO,

1997)
Classificagéo IMC (kg/m°®) Risco de comorbidades
Baixo peso <185 Baixo (risco aumentado de
outros problemas clinicos)
Eutréfico 18,5 — 24,99 Usual
Sobrepeso 25 -29,99 Moderado
Obeso grau 1 30— 34,99 Aumentado
Obeso grau 2 35 -39,99 Grave
Obeso grau 3 > 40 Muito Grave

4.4.3.2 Razéo Cintura-Quadril (RCQ)

A relacédo cintura-quadril € um indice utilizado para verificar
a presenca de gordura na regido abdominal e constitui um
elemento para prognéstico de doengas crénicas em adultos. Este
indice foi calculado dividindo-se a medida da circunferéncia da
cintura em centimetros pela medida da circunferéncia do quadril
em centimetros. O indice de corte para risco cardiovascular é
menor que 0,85 para mulheres e 0,90 para homens. Um nimero
mais alto demonstra maior risco (CAMERON et al., 2013).

4.4.3.3 Composicao Corporal

A avaliacdo antropométrica € um método para avaliar a
composi¢ao corporal a partir de medidas corporais como altura,
peso, circunferéncias e dobras cutdneas. Essas medidas séo
submetidas a protocolos (calculos matematicos) que permitem
predizer o percentual de gordura do corpo. A composicdo
corporal foi calculada utilizando-se o protocolo de Jackson &
Pollock (1978), que calcula a composicdo corporal a partir de
sete dobras: Dobra Cutanea Peitoral (DCP), Dobra Cutanea
Axilar-Média (DCAM), Dobra Cutanea Tricipital (DCT), Dobra
Cutdnea Subescapular (DCSE), Dobra Cutanea Abdominal
(DCA), Dobra Cutanea Supra lliaca (DCSI) e Dobra Cutanea da
Coxa (DCC).
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4.4.4 Avaliacdo Psicométrica

Com o objetivo de caracterizar 0s aspectos
comportamentais de maneira dimensional, foram aplicadas as
seguintes medidas psicométricas:

4.4.4.1. Inventério Beck de Depresséo (BDI)

O BDI foi utilizado para avaliar a presenca e a intensidade
de sintomas depressivos, sendo um instrumento aplicado
inicialmente em pacientes psiquiatricos. Atualmente é
amplamente utilizado na area clinica como também na de
pesquisa, em pacientes ndo psiquiatricos e na populacdo em
geral (CUNHA, 2001).

O BDI consiste em uma escala de auto-relato com 21 itens,
cada um com quatro alternativas, as quais sao atribuidos escores
de 0 a 3, subentendendo graus crescentes de depressdo. A
soma dos itens fornece um escore total, correspondente a
intensidade da depressdo. Neste estudo, avaliou-se a escala
como um desfecho continuo para correlacionar a presenca e
severidade de sintomas com as demais variaveis (Apéndice D).

4.4.4.2. Inventério de Ansiedade Trago e Estado (IDATE)

Este inventario foi proposto por SPIELBEG e
colaboradores (1970) e traduzido e validado para a populacéo
brasileira. Consiste em questionario auto-aplicado amplamente
usado no monitoramento de estados ansiosos e componentes
subjetivos relacionados a ansiedade. Enquanto o estado de
ansiedade reflete uma reacao transitéria diretamente relacionada
a uma situacdo de adversidade que se apresenta em dado
momento, o traco de ansiedade refere-se a um aspecto mais
estavel relacionado a propensao do individuo lidar com maior ou
menor ansiedade ao longo de sua vida (CATTELL et al., 1961).

Cada escala consiste em 20 perguntas para as quais 0s
individuos indicam a intensidade naquele momento (IDATE-
Estado) ou a frequéncia com que ocorrem (IDATE - trago)
através de uma escala de 4 pontos (1 a 4). O escore é reverso
para as perguntas que avaliam auséncia de ansiedade. O total
de cada escala varia de 20 a 80, sendo que os valores mais altos
indicam niveis maiores de ansiedade (Apéndice E).
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

Apos a coleta dos dados o banco de dados foi montado no
pacote estatistico SPSS 13.0, no qual foram feitas as analises
estatisticas. Nas analises univariadas foram obtidas frequéncias
simples das variaveis (porcentagem de  pacientes
obesos/sobrepeso e eutréficos, caracteristicas clinicas e
séciodemogréficas). Para as andlises quantitativas foram obtidas
as medidas de tendéncia central e dispersdo (composicao
corporal, niveis dos marcadores do perfil metabdlico, pontuacéo
nas escalas de depresséo e ansiedade).

As variaveis foram testadas para a normalidade de suas
distribui¢cdes pelos teste de Kolmogovor-Smirnov, e aquelas que
nao obedeceram a distribuicdo normal foram logaritmizadas. Nas
analises bivariadas foi utilizado o teste do qui-quadrado para
testar as diferencas entre proporcfes e para testar as diferengas
entre médias foi utilizado o teste t de Student (duas médias).
Para observar o comportamento de duas variaveis quantitativas,
foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson. Para estimar
os efeitos independentes dos fatores estudados sobre os
desfechos, foram utilizadas técnicas de analise multivariada,
como a regressao linear. Para todas as andlises, foi considerado
o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

4.6 REVISAO DE LITERATURA

A revisao de literatura foi realizada no periodo de margo de
2016 a junho de 2017. Consistiu em identificar, selecionar e
avaliar criteriosamente artigos cientificos com alta relevancia
relacionados ao tema estudado indexados em revistas nacionais
e internacionais por meio da busca na base de dados Pubmed
(www.pubmed.gov). Foram incluidos dados clinicos de 16
estudos transversais e 6 estudos longitudinais. Os descritores
usados foram depressédo, inflamacao, obesidade, sobrepeso e
indice de massa corporal (IMC).
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5 RESULTADOS

5.1 ESTUDO CLINICO TRANSVERSAL: ASSOCIACAO ENTRE
IMC, MEDIADORES INFLAMATORIOS E ALTERACOES
COMPORTAMENTAIS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sécio-
demogréficas e clinicas dos pacientes do presente estudo de
acordo com o IMC. Nosso grupo consistiu em uma amostra de
conveniéncia composta por individuos que procuraram o
acompanhamento nutricional no periodo da pesquisa totalizando
uma amostra final de 36 individuos. Entre as caracteristicas
sécio-demograficas da amostra podemos destacar: a presenca
de 9 (25%) homens e 27 (75%) mulheres, 22 (61,1%) dos
individuos com segundo grau completo e idade média de 36,39 +
9,72 anos. Entre os individuos do estudo, 14 (38,88%) foram
considerados eutréficos (IMC < 25) sendo 10 mulheres e 4
homens. O restante dos 22 individuos da amostra, (61,11%),
apresentaram sobrepeso/obesidade (IMC=25), sendo 17
mulheres e 5 homens. Apenas 4 (11,1%) eram fumantes. Com
relacdo a frequéncia de atividade fisica na semana, somente 2
(5,6%) individuos relataram néo fazer atividade fisica, 23 (63,9%)
relataram fazer atividade fisica duas vezes por semana e 11
(30,6%) individuos relataram fazer atividade fisica trés vezes na
semana.

Entre as variaveis clinicas e bioquimicas estudadas,
apenas os niveis de PCR nao tiveram distribuicdo normal
(p=0,001 no teste de Kolmogorov-Smirnov) e o valor usado para
as analises foi o valor logaritmizado. De acordo com os
resultados da Tabela 3, podemos observar uma diferenca
estatistica significativa entre o grupo eutréfico e o grupo com
sobrepeso/obesidade com relagdo ao percentual de gordura
corporal (p<0,05 usando o teste t de Student). Os niveis de PCR
foram significativamente maiores nos individuos com
sobrepeso/obesidade quando comparado aos eutroficos
(p=0,022, usando o teste t de Student sobre os valores
logaritmizados) e houve uma correlacdo significativa entre os
niveis de PCR e o IMC (r=0,322, p=0,05). Vale ressaltar, que o
percentual de gordura corporal também foi correlacionado
positivamente com os niveis de PCR (r=0,404, p=0,014).
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Observou-se uma diferenca significativa nos niveis de
cortisol matinal, com 0s individuos do grupo
sobrepeso/obesidade apresentando niveis significativamente
menores do que os eutréficos (p=0,025 usando o teste t de
Student) e uma correlagcao negativa entre os niveis de cortisol e 0
IMC (r=-0,335, p=0,046). N&o foi observada uma correlacdo entre
0s niveis de cortisol e o percentual de gordura corporal (r=-0,207,
p=0,227). Os niveis de insulina basal, indice Homa IR e Homa B
foram significativamente maiores no grupo de individuos com
sobrepeso/obesidade quando comparados aos eutréficos
(p=0,001, p=0,001 e p=0,005, respectivamente, usando o teste t
de Student). Os niveis de insulina basal e indice Homa IR, mas
nao Homa B foram positivamente correlacionados com o IMC
(r=0,415, p=0,012; r=0,426, p=0,010 e r=0,283, p=0,094,
respectivamente). Além disso, os niveis de insulina basal e indice
Homa IR e Homa B foram positivamente correlacionados com o
percentual de gordura corporal (r=0,478, p=0,003; r=0,481,
p=0,003 e r=0,404, p=0,015, respectivamente).

Com relac@o ao controle do eixo HPA sobre o sistema
imune, avaliamos a razdo entre os niveis de cortisol e de PCR
(medida logaritmizada). A razao cortisol/PCR foi
significativamente menor nos individuos com
sobrepeso/obesidade quando comparado ao grupo controle
(p=0,021, usando o teste t de Student), e observamos uma
correlagcdo negativa entre a razao cortisol/PCR e o IMC (r=-0,408,
p=0,013) e entre a razédo cortisol/PCR e o percentual de gordura
corporal (r=-0,526, p=0,001). As demais variaveis clinicas
avaliadas, incluindo razdo cintura/quadrill, hemograma, glicemia
e perfil lipidico ndo apresentaram diferenca estatistica
significativa entre os grupos avaliados.
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Tabela 1. Informacdes sdcio-demogréficas e clinicas de acordo
com o indice de massa corporal (IMC) dos pacientes

Variaveis Eutréficos Sobrepeso/ Valor de
(IMC < 25 Obesidade P
kg/m2) (IMC 2 25 kg/m2)

Idade (anos) 36,35+8,49 37,05+10,56 0.618

Género

Feminino 10 (71,4%) 17 (77,3%) 0,494

Masculino 4 (28,6%) 5 (22,7%)

IMC 22,90+2,30 28,91+2,75 0.000*

% Gordura 21,74+45,14 31,90+5,94 0.000*

Cintura/quadril 0,746+0,072 0,787+0,06 0,091

Cortisol (ug/dL) 19,65+6,44 14,73+5,92 0,025*

PCR (mg/L) 1,25+1,85 3,5045,26 0,022*

Hematdcrito (%) 40,50£3,49 39,76+3,22 0,522

Leucécitos (mm®) 5577,73+2345,80 6493,18+1546,73 0,166

Segmentados (mm?) 3080,23+1329,03  3380,00+1157,04 0,479

Eosinéfilos (mm?) 179,34+112,06 212,86+197,86 0,568

Baséfilos (mmsg 38,78+23,09 25,09+28,28 0,139

Linfécitos (mm 2 2152,46+712,53 2322,72+573,59 0,435

Monécitos (mm?) 381,95+118,86 425,54+107,31 0,262

Plaquetas (mm?) 233,92+37,97 244,36+65,81 0,595

Raz&o Cort/PCR 49,92+48,04 19,05+28,57 0,021*

Colesterol total (mg/dL) 174,07+37,05 193,90+28,29 0,078

HDL (mg/dL) 53,50+10,91 56,83+12,08 0,409

LDL (mg/dL) 107,47+30,24 119,22+25,65 0,220

Triglicerideos (mg/dL) 66,00+£26,64 87,54+39,53 0,082

Glicemia (mg/dL) 81,11+7,57 85,84+7,04 0,065

Insulina (UI/L) 4,99+2,41 8,55+3,31 0,001*

HOMA IR 0,63+0,29 1,09+0,41 0,001*

HOMA B (%) 39,07+34,49 112,56+33,67 0,005*

Total (n) 14 22 -—-

InformagBes sécio-demograficas e clinicas. Os resultados estdo expressos
como média + desvio padrdo da média ou como n(%). Abreviaturas: IMC:
indice de massa corporal; PCR: proteina C reativa; HOMA IR: Homeostatic
Model Assessment of Insulin Resistance; HOMA B: Homeostatic Model
Assessment for beta cell function. *P<0,05 usando teste t de Student

Com relacdo a avaliacdo comportamental dos individuos, a
Tabela 2 mostra que ndo foram observadas diferencas
significativas entre os escores de depressdo na escala BDI
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(p=0,650 usando o teste t de Student) nos individuos eutréficos
guando comparado ao grupo com sobrepeso/obesidade. Além
disso, na andlise univariada os escores do BDI néo
apresentaram correlagdo com as varidveis relacionada ao
sobrepeso/obesidade incluindo IMC (r=0,206, 1C95%(-0,180 a
0,552), p=0,227), percentual de gordura corporal (r=0,010,
IC95%(-0,319 a 0,392), p=0,956) e relacdo cintura/quadril
(r=0,310, 1C95%(-0,045 a 0,631), p=0,065). Além disso, nao
observamos diferencas entre os individuos eutr6ficos e os
individuos com sobrepeso/obesidade nos escores de ansiedade
avaliados pela escala IDATE estado (p=0,294) ou IDATE traco
(p=0,720) ou correlacdo entre os escores de ansiedade e o IMC
ou percentual de gordura corporal e relagdo cintura/quadril
(dados ndo mostrados).

Tabela 2. Pontuacéo nas escalas de avaliagdo dos sintomas de
depressdo e ansiedade de acordo com o indice de massa
corporal (IMC)

Variaveis Eutréficos Sobrepeso/ Valor de
(escores) (IMC < 25 kg/m2) Obesidade P
(IMC 225 kg/m2)

BDI 9,21+6,47 10,09+45,17 0,650
IDATE estado 42,00+8,33 38,95+8,37 0,294
IDATE trago 40,14+6,78 41,09+8,15 0,720
Total (n) 14 22 -=

Avaliacdo comportamental e IMC. Os resultados estdo apresentados como
a média + desvio padrdao da média. Abreviaturas: BDI: Inventario Beck de
Depresséo; IMC: indice de massa corporal; IDATE: Inventario de Ansiedade
Trago-Estado.

Cabe também ressaltar, que os escores do BDI foram
positivamente correlacionados com os niveis de PCR (r=0,370,
IC95%(-0,019 a 0,157), p =0,026), mas ndo com os niveis de
cortisol (r=0,007, 1C95%(-0,219 a 0,422), p=0,656), sugerindo
que mesmo nestes individuos com poucos sintomas de
depressédo ja é possivel observar uma inflamacao periférica de
baixo grau, mas ainda sem comprometimento do eixo HPA. Os
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sintomas de ansiedade nas escalas IDATE estado e traco nao
foram correlacionados com niveis de cortisol ou PCR (dados néo
mostrados).

Os resultados apresentados na Tabela 3 mostram o0s
dados de correlagéo entre a razéo cortisol/PCR, IMC e os dados
comportamentais.

Tabela 3. Correlacdo entre a razdo cortisol/PCR e o IMC,
sintomas de depresséo e de ansiedade

Variaveis Cortisol/PCR Cortisol/PCR
Correlagéo Andlise ajustada
IMC (kg/m?) r=-0,408, 1C95%(-0,614 a =-0,067, 1C95%(-0,113
-0,149), p=0,013 a -0,022), p=0,005
BDI r=-0,322, 1C95%(-0,598 a P=-0,037, 1C95%(-0,068
0,078), p=0,05 a

-0,005), p=0,024

IDATE estado r=0,166, 1C95%(-0,013 a [=0,064, 1C95%(-0,021
0,036), p=0,332 a0,030)

IDATE traco r=-0,264, 1C95%(-0,047 a =-0,145, 1C95%(-0,039
0,006), p=0,120 a0,016)

Avaliacdo da funcéo enddcrina e imune. Valores de r, intervalo de confianca
95% (IC95%) e p para a Correlacéo de Pearson e valores de B, IC95% e p
para a andlise ajustada por género, idade, atividade fisica, IMC e escores
do BDI. Abreviaturas: BDI: Inventario Beck de Depressao; IMC: indice de
massa corporal; IDATE: Inventario de Ansiedade Traco-Estado.

Observamos uma correlacdo negativa entre a razao
cortisol/PCR e o IMC (r=-0,408, 1C95%(-0,614 a -0,149),
p=0,013), que permaneceu significativa no modelo de regressao
linear apds o ajuste pelo género, idade, atividade fisica e escores
do BDI (B=-0,067, I1C95%(-0,113 a -0,022), p=0,005). Por outro
lado, a raz&o cortisol/PCR também se correlacionou
negativamente com os escores do BDI na andlise univariada (r=-
0,322, 1C95%(-0,598 a 0,078), p=0,05), e esta correlacédo
permaneceu significativa mesmo depois do ajuste pelo género,
idade, atividade fisica e IMC (B=-0,037, 1C95%(-0,068 a -0,005),
p=0,024), sugerindo que a presenca de sintomas depressivos
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também é um fator associado a desregulacdo da resposta
enddcrina e imune, porém ndo tdo pronunciada quanto o IMC.
N&o houve correlacdo entre a razdo cortisol/PCR e os escores
das escalas de ansiedade estado e traco, nem mesmo apds o
ajuste pelas variaveis confundidoras.

5.2 REVISAO DE LITERATURA: ESTUDOS TRANSVERSAIS

Para a reviséo de literatura foram selecionados 23 estudos
publicados no periodo 2002 a 2018 totalizando 42.112
individuos. Estre estes estudos 16 transversais (n = 31.827) e 6
longituninais (n = 10.249). Os resultados apresentados na Tabela
4 mostram, em ordem cronoldgica, 16 estudos transversais
avaliando o IMC, mediadores inflamatérios e sintomas de
depressdo. Estes estudos avaliaram o perfil de depressao
utilizando diferentes instrumentos para determinar ndo apenas a
presenca ou auséncia de TDM, mas também a presenca de
sintomas depressivos. Em geral estes questionarios avaliaram a
presenca e severidade do TDM por meio de sintomas como
alteracdes no humor, sentimento de culpa, ideac@o suicida,
alteracbes no sono, agitacdo ou retardo psicomotor, alteracfes
no peso e apetite e outros sintomas somaticos
(DEMYTTENAERE et al., 2003).

Constatou-se uma alta heterogeneidade entre os estudos,
tanto o IMC quanto a depressdo parecem contribuir para a
guantidade de variagdo nos niveis de IL-6 e PCR. No entanto,
quatro estudos, incluindo 16.837 individuos, apontaram para a
depressdo como o principal fator associado a altos niveis de IL-6
e PCR. Por outro lado, sete estudos, incluindo um total de 9.421
individuos, mostraram o IMC como principal fator associado a
altos niveis de marcadores inflamatérios periféricos. Finalmente,
cinco estudos, incluindo 5.569 individuos, ndo encontraram
associacao entre depresséo e inflamacao periférica. No entanto,
na maioria desses estudos, os individuos apresentaram sintomas
depressivos minimos e ndo preencheram o0s critérios
diagnosticos completos para um episédio clinico de TDM.
Estudos que avaliam outras moléculas inflamatérias na maioria
nao conseguiram encontrar uma forte associacdo entre esses
parametros.
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Tabela 4. Estudos transversais avaliando o IMC, sintomas
depressivos e marcadores inflamatorios
Diagnéstico Grupos Marcadores Marcadores Principais Referéncia
TDM Obesidade Imunes Descobertas
Entrevista 50 IMC IL-1B, TDM foi Miller et
de controle RCQ IL-6, TNF- | associadoa | al., 2002
depresséo S a, PCR maior IMC e
e and MCP-1 niveis mais
HAMD-17 50 elevados de
sujeitos PCR e IL-6
com em
depress comparagao
ao com
menor individuos
ou TDM controle.
TDM
representou
4% e 7% da
guantidade
de variacéo
nos niveis
de PCR e
IL-6. Com o
IMC na
equagao,
essa
guantidade
diminuiu 1%
para ambos
0s
marcadores.
Subscale da 1255 IMC PCR Niveis Ladwig et
lista de homens elevados de | al., 2003
verificagédo magros PCR em
de sintomas com individuos
afetivos de sintoma com
von Zerssen | s suaves obesidade e
de TDM TDM grave
versus
716 obesos com
homens TDM leve.
magros
com TDM
sintoma manteve-se
s um
moderad contribuidor
os de significativo
TDM para os

niveis
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508 elevados de
homens PCR
magros (tamanho do

com efeito 0,013,
sintoma P =0,008)
s graves em homens
de TDM com

obesidade,

382 mesmo
homens depois de

com ajustar a
obesida idade,

dee parametros
sintoma cardiovascul

s de ares e

TDM metabodlicos,
moderad tabagismo,

0s alcool e
atividade

197 fisica.
homens

com
obesida

dee
sintoma

S
moderad
os de

TDM

147
homens

com
obesida

dee
sintoma
s graves
de TDM

BDI 493 IMC PCR Niveis mais | Dixon et
individu elevados de | al., 2008
0s com PCR foram
obesida positivament

de e
submeti associados

dos a aos indices

cirurgia deIMC (B =
laparosc 0,36, P
Opica de <0,001) e
bandage BDI (B =

m 0,09, P
gastrica <0,026).

(Indices
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de BDI
de 17,0
+9,0)

Os escores

associados

independent

de BDI
foram

de forma

e com
maiores
niveis de
PCR apo6s
controle de
idade,
género e
IMC
(R2=0,21,
P <0,001).

BDI

28
controle
S
(pontuag
do
média
de BDI
de 59+
1,4) e 57
mulhere
s com
SOP
(notas
médias
de BDI
de 10,1
+1,0)

IMC

PCR
IL-6,
leucécitos

PCR, IL-6 e
leucocitos
foram
altamente
correlaciona
dos com
IMC, mas
nao com
escores BDI
(r=0,01).

O IMC
explicou
50% da
variancia
para os
niveis de
PCR (R2 =

0,46);
39% da
variancia
para os
niveis de IL-
6 (R2 =
0,39) e 21%
da variancia
no nimero
de
leucocitos
(R2=0,21).

Benson et
al., 2008

BDI

24
controle
s
mulhere
s com
obesida

IMC e
analise de
impedanci

a

TNF-a,
STNFR1,
STNFR2 e
IL-6

Nenhuma
diferenca
em TNF-q,
STNFR1,
STNFR2 e

Olszanec
ka
Glinianowi
cz et al,
2009

niveis de IL-




52

de 6 em TDM
leve, TDM
33 grave e
mulhere mulheres
s com controle com
TDM obesidade.
leve e
obesida Uma
de correlagao
entre IMC e
5 sTNFR 1 foi
mulhere encontrada
s com no controle
TDM de mulheres
grave e com
obesida obesidade
de (r=0,4451,
P =0,049).
3 perguntas 1.692 IMC PCR Depresséo Dogan et
usadas sem e nao foi al., 2011
como 248 associada
indicadores individu ao IMC (OR:
de 0s com 1,08, IC
depressao indicativ 95% 0,94-
ode 1,23) e
depress niveis de
&o PCR (OR:
0,98, IC
95% 0,88-
1,08)
30-GDS 182 IMC PCR, IL-6 Escores de | Valentine
individu DEXA e 30 GDS nao | et al.,
0s mais sIL-6R foram 2011
velhos associados
(pontuag a niveis de
&0 PCR (r =
média 0,026), IL-6
de 30 (r =-0,006)
GDS de e sIL-6R
41+ (r =0,035).
4,4)
O IMC foi
associado a
niveis de
PCR (r =
0,320), IL-6
(r=0,311) e
SIL-6R (r =
0,1554) (P
<0,05), mas

ndo com
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escores de
30 GDS
(r=-0,081).
15-GDS 133 IMC PCR Pontuagdes | Viscoglios
individu RCQ ESR de15GDS |i et al,
0s foram 2013
(pontuag correlaciona
do dos com o
média IMC (r =
de 15 0,414), ESR
GDS de (r=0,565) e
54+3) CRP
(r=0,714)
(P <0,0001).
Na andlise
multivariada,
PCR foi
associado
com escores
de 15 GDS
(OR: 7.649,
IC 95%
5.178-
10.120, P
<0,0001),
mas nao
IMC e ESR
CES-D 3.299 IMC e PCR IMC néo foi | Murabito
individu abdominal ESR associado et al.,
0s mais MDCT aos escores | 2013
velhos CES-D.
(1.581
mulhere Nas
s com mulheres,
pontuag TAV foi
ao associado a
média maiores
CES-D pontuagdes
de35+ CES-D (OR:
52e 1.1 95% IC
1.718 0.1-2.0,P
homens <0.03) apos
com ajuste para
notas idade, IMC,
médias indice de
CES-D atividade
de 2,6 + fisicae
51) PCR.
PHQ-9 128 IMC PCR Apbs a Rommel
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individu andlise et al.,
0s sem ajustada, os | 2013
depress niveis de
do PCR nédo
minima foram
associados
116 a depresséo
individu grave (OR:
0s com 1,37,P =
depress 0,094) ou
do depressao
leve/mo moderada
derada (OR:1,19P
=0,187)
45 guando
individu comparado
0s com a
depress nenhum/min
do grave imo escores
de
depresséo.
O IMC
estava
fortemente
associado
aos niveis
de PCR em
individuos
obesos (OR:
2,20P =
0,000)
guando
comparado
a individuos
normais ou
com
excesso de
peso,
mesmo apos
0 ajuste.
IDS-SR 2.850 IMC PCR, IL-6 IMC foi Van
individu e associado Reedt
0s TNF-a aos niveis Dortland
(significa de IDS-SR et al.,
dos IDS- (b=0,098) e | 2013
SR de PCR (b =
215+ 0,67), IL-6 (b
14,1) =087)e
TNF-a (b =
0,93)
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(P <0,001).
A
associacao
entre os
escores
IDS-SR e o
IMC
diminuiu em
31,6% apéds
0 ajuste
para PCR
De acordo 55 IMC PCR Obesidade | Topic et
com o ICD- controle CcC foi mais al., 2013
10 e critérios | s magra comum
do DSM-IV entre os
16 individuos
controle com PCR
s com elevado em
obesida TDM (P
de <0,003; V de
Cramer =
55 0,40) e
individu grupos de
0s controle (P
magros <0,033; V de
com Cramer =
TDM 0,31).
22
sujeitos
com
TDM e
obesida
de
PHQ-9 606 IMC PCR Niveis mais | Rethorst
individu CcC elevados de | et al.,
0s com PCR foram 2014
depress associados
ao com maior
IMC
(r=0,33,P
<0,0001)
SCID 85 IMC IL-2, IL-4, Niveis mais | Schmidt
HAMD-17 controle IL-5, IL-10, | elevados de | et al.,
BDI s IL-12, IL- IL-5, IL-12, 2014
magros 13, GM- IL-13, GM-
CSF, IFN- CSF, INF-y
121 Y, e TNF-a
controle TNF-a. foram
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s com encontrados
obesida em
de individuos
magros com
40 TDM em
individu comparagao
0s com
magros controles
com magra.
TDM
Niveis mais
24 elevados de
individu IL-5, IL-12,
0s com INF-y foram
TDM e encontrados
obesida em
de individuos
come
obesidade
em
comparagéo
com
individuos
controle com
obesidade.
PHQ-9 6.396 IMC PCR Apo6s o Liu et al.,
homens ajuste para | 2014.
(5.191 olMCe
controle outras
s, 1.084 variaveis
depress clinicas, os
ao niveis
minima/l elevados e
eve e moderados
121 de PCR
depress foram
ao significativa
grave) mente
associados
6.610 a depressédo
mulhere em homens
s (4.733 (OR: 3,411C
controle 95%: 1,25-
s, 1.606 9,25 e OR:
depress 1,89 IC 95%
do 0,77-4,67,
minima/I respectivam
eve e ente), mas
271 nao
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depress mulheres.
ao
grave) Ambos sob
€ excesso
de peso,
explicaram
mais de
40% das
diferencas
nos niveis
de PCR e
depressao
entre as
mulheres.
Niveis mais
SCID 28 IMC CRP, IL-6, elevados de | Shelton et
MINI individu TNFa, IL-6 e PCR al., 2015
HAMD-17 0s IL-18 foram
MADRS magros IL-2, IL-5, encontrados
sem IL-8, em
TDM IL-10, individuos
IL-12p70, com
21 IL-17 obesidade e
individu IFNy TDM em
0s com comparagéo
obesida com
dee individuos
sem magros com
TDM TDM e
controles
72 magra, mas
individuo nao
s comparados
magros aos
com individuos
TDM controle com
obesidade.
64
individu Niveis
0s com elevados de
obesida IL-2 para
dee individuos
TDM magros e
obesos com
TDM em
comparagéo
com
controles
sem TDM (r
=0,213,P
<0,0001)
apos ajuste

para IMC.
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Marcadores imunolégicos, obesidade e depressdo em estudos transversais.
Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; BDI: Inventario Beck de
Depressdo; CED-S: Centro de Estudos Epidemioldgicos Escala de
Depressdo; PCR: proteina C reativa; DSM IV: diagnostico e Manual
Estatistico para Distarbios Mentais; DISH: Entrevista de depressédo e
Hamilton estruturado; DXA: absorptiometria de raios-x de dupla energia;
ESR: taxa de sedimentacdo de eritrécitos; 15-GDS: Escala de Depressao
Geriatrica de 15 itens; 30-GDS: Escala de Depressao Geriatrica de 30 itens;
GM-CSF: fator estimulante de col6nias de macréfagos de granulécitos;
HAMD-17: Escala de avaliacdo de Hamilton de 185 itens para depressao;
IDS-SR: 30-item Inventario de Sintomas Depressivos auto-relatorio; IL-18:
interleucina-1B; IL-2: interleucina-2; IL-4: interleucina-4; IL-5: interleucina-5;
IL-6: interleucina-6; IL-8: interleucina-8; IL-10: interleucina-10; IL-12:
interleucina-12; 1L-12p70: interleucina-12p70; IL-13: interleucina-13; IL-17:
interleucina-17; IFNy: interferon y; CID-10: Classificagdo Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas de Saude Relacionados, 102
Revisdo; MADRS: escala de avaliacdo de depressdo Montgomery-Asberg;
TDM: transtorno depressivo maior; MINI: Mini Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional; MCP-1: Proteina quimiotactica de mondcitos; MDCT:
Tomografia Computadorizada Multi-detector; PHQ: 9-item Questionario de
salde do paciente; SOP: sindrome dos ovarios policisticos; SIL-6R:
receptor soltvel de Interleucina-6; SCID: entrevista clinica estruturada para
0 DSM-IV; sTNFR1 e 2: formas sollveis dos receptores TNF-a 1 e 2; TNF-a:
fator de necrose tumoral-a; CC: circunferéncia da cintura; RCQ relacéo
cintura-quadril; TAV: tecido adiposo visceral.

5.3 REVISAO DE LITERARURA: ESTUDOS LONGITUDINAIS

A Tabela 5 apresenta, em ordem cronoldgica, seis estudos
longitudinais avaliando alteracbes no IMC, marcadores
inflamatérios e sintomas depressivos. A maioria dos estudos
longitudinais concluiu que as alteragbes no IMC foram
associadas a uma reducdo nos escores de depressdo no follow-
up, apos a cirurgia bariatrica ou mesmo apos a dieta. Em quatro
estudos longitudinais, os niveis de PCR pareciam estar mais
fortemente associados a depressdo e permaneceram
significativos mesmo apoés ajuste para IMC e perda de peso.

Apenas um estudo apontou a IL-6 como o principal fator
associado aos escores de depressdo, enquanto os niveis de
PCR estavam mais relacionados as facetas de ansiedade da
escala de neuroticismo. Niveis altos de PCR na primeira
avaliagdo apareceram como fatores preditores de maiores
escores de depressao no follow-up, e a depressao foi até mesmo
associada a recuperacdo do peso em pacientes apés cirurgia
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bariatrica. Por outro lado, um estudo recente, que incluiu 4.945
participantes no follow-up, encontrou uma associagdo entre 0s
niveis de PCR e o0s escores de depressdo em pacientes com
baixo peso, sugerindo que ndo s6 0 excesso de peso e a
obesidade, mas também o baixo peso podem afetar o sistema
imunologico e o comportamento.

Tabela 5. Estudos longitudinais avaliando o IMC, marcadores
inflamatoérios e sintomas de depressao

Diagnéstico Grupos Marcadores Marcadores Principais Referéncias
TDM Obesidade Imunes Descobertas
BDI 13 IMC IL-6 e PCR Reducdes Emery et
mulher significativas al., 2007
(15.8+1.3 es nos escores
baseline e com de IL-6, PCR e
6.8+4.6 no | obesid BDI apés a
seguiment | ade perda de
0) baseli peso.
ne e
acomp Andlise de
anham correlacao
ento mostrou
de 1l associagao
ano significativa
apds o entre os
bypas escores de
S BDI
Roux- diminuidos e a
en-Y diminuigao
dos niveis de
PCR (r =0,98;
P <0,001) e
reducéo do
IMC e
diminuicao
dos niveis de
IL-6 (r = 0,87;
P =0,05).
NEO-PI-R 101 IMC IL-6 e PCR Niveis Capuron
mulher elevados de etal,
(dimenséao es IL-6 2011
da com associados
depressdo | obesid com a
de ade dimenséo da
16,8+4,3 baseli depressao do
na ne e neuroticismo
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baseline e 70 no baseline,
15,3+5,2 segui mesmo apés
no mento ajuste para o
seguiment del IMC (B = 0,28,
0) ano r2=0,05,P
apos o <0,03), (Z=
bypas 2,05, p <0,05).
s
Roux- A diminuicao
en-Y do IMC foi
significativame
nte associada
a diminuicdo
dos niveis de
PCR (R =
0,41, P
<0,001).
A diminuicédo
da
concentracéo
de PCR entre
baseline e o
seguimento foi
significativame
nte associada
a diminuicdo
dos niveis de
IL-6 (R = 0,32,
p <0,05).
CED-S 1025 IMC PCR Obesidade Daly, 2013
individ baseline
(1.35+1.81 uos previu altas
baseline e com pontuacdes
1.23+1.79 | obesid depressivas
apos 4 ade e no seguimento
anos de 2866 (b=
seguiment individ 0.218+0.058; t
0) uos =3.78, P
magro <0.001; B =
S 0.052). Este
baseli efeito foi
ne e atenuado apés
apos 4 0 ajuste para
anos 0s niveis de
de PCR (b=
segui 0,174+ 0,06; t
mento =29,P=
0,004; B =
0,042).

PCR na linha
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de base foram
associados de
forma
independente
com os
escores de
depressao no
seguimento (b
0,034+40,013; t
=2,67,P=
0,008; B =
0,038).

PCR
explicaram
20% da
variagao
longitudinal
relacionada a
obesidade nos

escores de
depresséo
(z=2,64,P=
0,008).
BDI 93 IMC PCR Baixos indices Perez-
individ de BDI foram Cornago,
(76 £0,8 | uosna associados a etal,
na linha linha uma redugéo 2014.
de base, de nos niveis de
4,4+0,6 base e IMC e PCR
apos 2 60 apos ajuste
meses e apoés por sexo,
3,8+0,7 seis idade, dieta,
apos 6 meses niveis de
meses de de atividade e
seguiment | interve gordura
0) ng¢ao corporal (OR:
em 0,28, IC 95%
perda 0,06-0,51, P
de <0,015).
peso
BDI 60 IMC PCR, ESR, Niveis Nicolau et
pacien fibrinogénio elevados de al., 2017
(10 tes e plaquetas PCR e
individuos | obeso contagem de
com TDM S ha plaquetas
e 50 com linha foram
escores de correlacionado
BDI base e s de forma
normais) segui independente
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mento e positiva com
de 18 0s escores de
meses BDI (B =
apos o 0,279+1,023,
bypas P =0,006 e
S =
Roux- 0,359+0.010,
en-Y P <0,001).
CED-S 6091 IMC PCR Positiva Qinetal.,
partici associagao 2017
pantes entre os niveis
(1908 séricos de
com PCR e os
TDM) escores de
na depressao no
linha grupo com
de baixo peso,
base e mas néo nos
4945 outros grupos
apos 2 de IMC (do
anos peso normal a
obesidade) (8
=0,053,IC
95%: 0,023-
0,084, P
<0,001)

Marcadores imunoldgicos, obesidade e depressdo em estudos longitudinais.
Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; BDI: Inventario Beck de

Depressdo; PCR: proteina C

reativa; CED-S: Centro de Estudos

Epidemiolégicos Escala de Depressdo; ESR: taxa de sedimentacdo de
eritrocitos; IL-6: interleucina-6; TDM: transtorno depressivo maior; NEO-PI-
R: Neuroticismo-Extraversdo-Abertura inventario de personalidade; TNF-a:
fator de necrose tumoral-a;
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6 DISCUSSAO

No presente trabalho realizamos um estudo transversal em
uma amostra de conveniéncia para avaliar o perfil inflamatorio e
os sintomas de depresséo e ansiedade em pacientes eutroficos,
comparando com pacientes com sobrepeso/obesidade. Além
disso, avaliamos os dados clinicos da literatura relacionando
IMC, sintomas depressivos e altera¢des no perfil inflamatorio.

Com relacdo ao estudo clinico transversal conduzido no
presente trabalho incluindo 36 individuos, observamos alteragfes
nos niveis de PCR nos individuos com sobrepeso/obesidade
quando comparado aos individuos eutroficos. Além disso, os
niveis de PCR foram associados positivamento ao IMC e ao
percentual de gordural corporal. Com relacdo as variaveis
clinicas, observamos que 0s individuos com
sobrepeso/obesidade apresentaram aumento no percentual de
gordura corporal, nos niveis de insulina e nos indices HOMA-IR e
HOMA-B, reafirmando a relagdo entre resisténcia a insulina e
sobrepeso/obesidade (POLSKY et al.,, 2015; LEE et al.,2014;
KAHN et al., 2006).

Contudo, com relacdo ao cortisol matinal, observamos uma
reducdo significativa nos niveis de cortisol nos individuos com
sobrepeso/obesidade quando comparado aos individuos
eutréficos. Embora a maior parte dos estudos aponte para a
obesidade como uma condicdo associada a hiperatividade do
eixo HPA (PASQUALI et al., 1993; RODRIGUEZ et al., 2015),
esta relacdo é complexa e bastante heterogénea (RODRIGUEZ
et al., 2015). Alguns autores sugerem que a obesidade provoca
alteracdes no padrdo de secrecdo do cortisol (DUCLOS et al.,
1999; 2001) e uma reducdo nos niveis matinais de cortisol em
individuos obesos foi observada em diferentes estudos
(TRAVISON et al.,, 2007; PRAVEEN et al.,, 2011). De fato,
estudos que utilizaram medidas de cortisol urinario por 24 horas
ou medidas de niveis de cortisol ap6s estimulacdo relataram
maior secrecdo de cortisol na obesidade (STRAIN et al., 1982;
PASQUALI et al., 1993). Isso pode ser devido a uma alteragcdo
no eixo HPA na obesidade, resultando em uma reducdo da
variacdo diurna normal nos niveis de cortisol, com menores
niveis de cortisol matinal e maiores niveis de cortisol no periodo
da noite (ROSMOND et al., 1998). Outra explicacdo poderia ser a
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maior depuragdo metabdlica do cortisol encontrada na obesidade
(ANDREW et al., 1999).

No presente estudo ndo observamos uma relacdo entre o
IMC, percentual de gordura corporal e relacdo cintura/quadril e
0s sintomas depressivos, avaliados pelo BDI. Além disso, estas
medidas e inferéncias de composicdo corporal também néo
foram associadas a presenca de tracos de ansiedade ou a um
episédio ansioso, avaliados pela escala da IDATE estado e
IDATE traco. Contudo, cabe ressaltar que nossa amostra contém
um numero pequeno de individuos e que a média dos escores do
BDI foi relativamente baixa demonstrando que esta populagéo
apresentava poucos sintomas de depressdo (escores maiores
gue 13 no BDI s&o considerados indicativos de depressao).

Por outro lado, no presente estudo os escores do BDI
foram positivamente correlacionados com os niveis de PCR, mas
ndo com os nhiveis de cortisol. Contudo, a razéo cortisol/PCR foi
inversamente associada ao IMC e aos sintomas de depresséo,
mesmo apods o0 ajuste pelas variaveis confundidores. Conforme
demonstrado por Suarez et al. (2015), a razédo cortisol/PCR foi
inversamente correlacionada aos escores da Escala Hamilton de
Depressao, especialmente em mulheres. Contudo essa é a
primeira vez que este parametro é correlacionado com o IMC. A
razdo cortisol/PCR pode ser um importante marcador para
designar falhas nos mecanismos de retroinibicdo operados pelo
eixo HPA sobre o sistema imune (SUAREZ et al., 2015). De fato,
mediadores inflamatorios, como a IL-1p3, IFN-y, IL-6 e TNF-a sédo
capazes de estimular o eixo HPA e aumentar a liberacdo CRH e
cortisol (PARIANTE, 2017). Por outro lado, o cortisol atuaria
inibindo a resposta inflamatéria. Como medida, a relacéo
cortisol/PCR pode integrar informacdes sobre a desregulacdo de
dois sistemas implicados na patofisiologia do TDM e na
obesidade, o enddcrino e o imune. Assim, no presente estudo,
inflamacdo acompanhada de liberacdo insuficiente de cortisol
pode sugerir um estado de resistencia ou disfuncdo na
comunicacdo entre estes dois sistemas. Em algumas condi¢cbes
as células imunoldgicas periféricas podem apresentar um estado
de resisténcia aos efeitos do cortisol e a supressédo da resposta
inflamatéria ou mesmo o controle do eixo HPA pelas citocinas
inflamatdrias é reduzido, gerando um ciclo vicioso (DE KLOET et
al.,, 2005; PARIANTE, 2017). Isso ja foi demonstrado em
pacientes com doencas inflamatérias crénicas e também com
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algumas caracteristicas comportamentais associadas ao TDM
(SUAREZ et al., 2015). No presente estudo, a razéo
cortisol/PCR foi negativamente associada com IMC e com
escores de depressdo, mas ndo com 0s escores nas escalas de
ansiedade, demonstrando que esta resposta parece especifica
para os sintomas de humor.

De acordo com os dados transversais, quatro estudos,
incluindo um total de 16.837 individuos, mostraram que o0s
sintomas de depressdo podem ter um impacto maior do que o
IMC na inflamagédo periférica. Ladwig et al. (2003) usaram uma
subescala de auto-avaliagdo da lista de verificagdo de sintomas
afetivos de von Zerssen para avaliar os sintomas depressivos e
os individuos foram divididos de acordo com a presenca de
sintomas depressivos em escore depressivo baixo, moderado,
alto e de acordo com o IMC em individuos sem obesidade (IMC
inferior a 30 kg/m2) e com obesidade (IMC igual ou superior a 30
kg/m?). Dixon et al. (2008) usaram o BDI em uma populacéo de
individuos com obesidade (variacdo de IMC de 31 a 91 kg/m?) e
dentro da faixa de depressdo moderada (pontuacdo média de
BDI de 17,0 = 9,0). Em ambos os trabalhos, a depresséo foi
associada positivamente ao IMC e aos niveis elevados PCR.
Além disso, o0s escores de depressdo permaneceram
significativamente associados aos niveis mais elevados de PCR,
mesmo depois de terem sido ajustados pelo IMC, sugerindo uma
forte influéncia dos sintomas depressivos nos niveis periféricos
de PCR. Curiosamente, usando um questionario auto-
administrado (PHQ-9), Liu et al. (2014) classificaram os
individuos com depressdo minima a leve (pontuacdo entre 5-14)
e depressdo moderada a grave (pontuacdo superior a 15) para
demonstrar que os niveis de PCR permaneceram positivamente
associados a gravidade da depressdo em homens, mas ndo em
mulheres, apds serem ajustados para o IMC em individuos com
baixo peso, peso normal, excesso de peso e obesidade. Além
disso, Viscogliosi et al (2012), usando a Escala de Depressao
Geriatrica de 15 itens (GDS), mostraram que o IMC estava
associado aos sintomas depressivos, pior fungcdo cognitiva e
niveis elevados de PCR em individuos idosos com um IMC
médio de 27,8 + 3,4. Além disso, os niveis de PCR
permaneceram significativamente associados aos sintomas
depressivos mesmo apds o ajuste para o IMC. No entanto, os
sujeitos deste estudo apresentaram escores de 5,4+3, que sao
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considerados normais ou baixa probabilidade de depresséo.
Assim, esses estudos iniciais observaram uma associagao
positiva entre IMC e os escores de depressao usando diferentes
escalas, com depressao sendo o principal fator de variabilidade
nos niveis de PCR quando comparado ao IMC. De fato, ja foi
demonstrado que episédios frequentes de depressao exercem
um aumento mais robusto nos niveis de PCR quando
comparados a um Unico episédio (COPELAND et al., 2012).

Por outro lado, sete estudos, incluindo um total de 9.421
individuos, apontaram na direcdo oposta, sugerindo que o IMC é
0 principal fator que contribui para a inflamagdo sistémica em
pacientes. Na verdade, estima-se que o tecido adiposo branco
contribua para cerca de 30% dos niveis circulantes de IL-6, com
o0 tecido adiposo branco visceral produzindo niveis mais elevados
de IL-6 em comparacdo com o tecido adiposo subcutaneo
(FRIED et al., 1998). Clinicamente, os niveis plasméticos de IL-6
foram positivamente correlacionados com a obesidade em
populacdes humanas, e € possivel que o aumento da secrecéo
de IL-6 em condi¢cdes de obesidade contribua para a disfuncéo
metabdlica (FRIED et al., 1998). Os niveis elevados de IL-6, por
sua vez, induzem a liberacdo hepatica de PCR, freqlientemente
elevada em individuos obesos (FANTUZZI, 2005). Miller et al.
(2002) demonstraram que os individuos diagnosticados com
depressdo menor ou TDM apresentaram IMC significativamente
maior em comparacdo com individuos controle, e o IMC estava
positivamente relacionado a niveis elevados de PCR e IL-6, mas
nao estava relacionado a IL-1B. Neste estudo, o diagndstico foi
realizado utilizando uma entrevista clinica e a Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS). A depresséo representou 4% e
7% da quantidade de variacdo nos niveis de IL-6 e PCR,
respectivamente. No entanto, quando a relacdo entre depressao
e inflamacé&o foi ajustada para o IMC, as varia¢Bes nos niveis de
IL-6 e PCR encontradas foram fortemente atenuadas (1% para
ambos os marcadores). Em um estudo com 2.850 individuos,
niveis aumentados de PCR, mas ndo de IL-6 ou TNF-a, foram
associados a obesidade e sintomas depressivos, conforme
avaliado por um inventario auto-aplicado de sintomatologia
depressiva (IDS-R) (pontuacdo média de 21,5+14,1, considerado
depressédo leve). A associagdo entre depressao e IMC diminuiu
31,6% apds o ajuste para os niveis de PCR, reforcando a
interacdo reciproca entre esses fatores (VAN REEDT
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DORTLAND et al., 2013). No estudo de Rommel et al. (2013)
usando o Questionario de Saude do Paciente de 9 itens (PHQ-9),
os individuos tiveram uma pontuacdo média de 5 pontos, com
pontuacdes de 5-9 sendo consideradas depressao menor. Neste
trabalho, a depresséo nao foi associada a PCR aumentada apds
0 ajuste do IMC, e a obesidade permaneceu o maior preditor
absoluto de altos niveis de PCR (ROMMEL et al., 2013). Em
outro estudo, uma amostra de 76 pacientes com TDM recorrente
e 72 controles foi avaliada usando uma entrevista clinica de
acordo com o DSM-IV. Pacientes com TDM recorrente
apresentaram niveis elevados de PCR. No entanto, a obesidade
foi mais frequiente em pacientes com niveis de PCR acima de 5
mg/L, independentemente do diagnéstico de TDM (TOPIC et al.,
2013). Além disso, em um estudo avaliando apenas individuos
com depressédo (escores de PHQ-9 superiores a 10, depressao
moderada), niveis elevados de PCR foram associados ao
aumento do IMC. No entanto, este estudo ndo possuia um grupo
controle apropriado para analisar se o0s individuos com
obesidade possuiam altos niveis de marcadores inflamatdrios
periféricos quando comparados com individuos eutréficos e nao
mediram os niveis de PCR (RETHORST et al., 2014).

Apenas dois estudos realizaram analises inflamatérias
mais completas em pacientes com obesidade e depressédo
(SCHMIDT et al.,, 2014; SHELTON et al., 2015). Ambos os
estudos utilizaram os mesmos instrumentos clinicos para realizar
0 diagnéstico de TDM, incluindo a Mini Entrevista
Neuropsiquiatrica Intenacional (MINI), a Escala Hamilton de
Depressao (HDRS), o BDI e a entrevista clinica estruturada para
0 DSM-IV (SCID). Schmidt et al. (2014) avaliou 270 individuos
com uma média de BDI de 26,86 + 11,80 (depressdo moderada)
e mostrou que, em pacientes eutroficos, a depressdo estava
associada a niveis séricos mais elevados de interleucina-5 (IL-5),
interleucina-12  (IL-12), interleucina-13 (IL-13), fator de
estimulacdo de colbnias de granuldcitos e macrofagos (GM-
CSF), interferon-y (INF-y) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a).
Dentro do grupo de individuos com obesidade, os niveis de IL-5,
IL-12 e INF-y foram significativamente elevados nos individuos
que também possuiam TDM em comparacdo com individuos
sem diagnéstico de TDM (escores do BDI médios de 8,14+8,17)
(SCHMIDT et al., 2014). Além disso, niveis elevados de IL-6 e
PCR foram encontrados em individuos com obesidade e TDM
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quando comparados com individuos magros com ou sem TDM
em um estudo que incluiu 135 pacientes com TDM e 50 controles
(os escores de depressao nao foram mencionados no estudo)
(SHELTON et al.,, 2015). Estes resultados sugerem um forte
papel da obesidade como fonte de variacdo nos niveis de IL-6 e
PCR. Por outro lado, os autores encontraram altos niveis de IL-2
em individuos com TDM, independentemente do IMC. Além
disso, ndo foram encontradas alteragbes em outros marcadores
inflamatdrios, incluindo TNF-q, IL-1pB, IL-5, IL-8, IL-10, IL-12p70,
IL-17 e IFN-y (SHELTON et al., 2015).

Outros cinco estudos, incluindo um total de 5.569
individuos, ndo encontraram associacdo entre a inflamagéo
sisttmica e o0s escores de depressdo. Em mulheres com
sindrome do ovario policistico (SOP), uma condi¢cdo geralmente
associada a alteracBes endbcrinas e metabdlicas, como o
aumento do IMC, os niveis de PCR, IL-6 e leucécitos foram
significativamente associados ao IMC. Além disso, o IMC
(23,6+0,7 kg/m?> em mulheres controle e 29,6+1,0 kg/m? em
mulheres com SOP) foi responsavel por quase 50% da variacédo
nos niveis de PCR, mas nao foi encontrada associacao entre os
escores de depressao e marcadores inflamatérios. No entanto, é
importante ressaltar que os escores do BDI foram minimos nesta
populacéo (valores médios de 10,1+1,0 para mulheres com SOP
e 59+1,4 para controles, uma pontuacdo total de 0-13 é
considerada na faixa minima) (BENSON et al., 2008). Um
resultado semelhante também relatou a falta de associacéo entre
0s nhiveis de depresséao, IMC e PCR em uma populagéo de 1.940
individuos (DOGAN et al., 2011). Neste estudo, o IMC médio foi
de 31,2 para as mulheres controle, 31,3+5,6 para mulheres com
depresséo, 28,2+3,4 para homens controle e 27,8+4,1 para
homens com depress@o. No entanto, 0os sintomas depressivos
foram avaliados utilizando alguns indicadores do transtorno e nao
usando um instrumento validado, o que reduz a forca dos
achados. Além disso, em um estudo de Valentine et al. (2011)
com individuos idosos, o IMC foi positivamente associado aos
marcadores inflamatérios PCR, IL-6 e receptor de IL-6 solavel
(sIlL-6R). No entanto, os escores de depressdao ndo foram
significativamente relacionados ao IMC ou niveis de PCR, IL-6 e
slL-6R nesta amostra. Neste estudo, os individuos também
apresentaram escores muito baixos na escala de depresséo
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geriatrica (4,1+4,4 com uma pontuacdo total de 0-9 sendo
considerada auséncia/depressdo minima) e foram classificados
principalmente como individuos ndo deprimidos. Murabito, et al.
(2013) obtiveram resultado similar apds analisar individuos com
pontuacbes muito baixas no CES-D, que é uma escala auto-
aplicada desenvolvida pelo Centro de Estudos Epidemiolégicos
(escores CES-D de 3,5+5,2 para mulheres e 2,6+5,1 para
homens e IMC de 27,0+5,8 para mulheres e 28,4+4,5 para
homens). Nesta escala, escores de 16 ou mais sdo utilizados
para identificar individuos em risco de depressdo clinica.
Contudo, neste estudo ndo foram encontradas associagfes entre
0 IMC e os escores de depressdo na populacdo idosa. No
entanto, a quantidade de tecido adiposo visceral foi
positivamente associada com o0s escores de depressdo na
escala, mesmo depois de ajustar pela idade, niveis de PCR e
atividade fisica. Assim, esses resultados sugerem que a
avaliacdo da composicdo corporal pode ser um parametro mais
preciso, especialmente em populacdes que ndo atendem aos
critérios diagnosticos completos de um episédio de TDM.
Finalmente, no estudo de Olszanecka-Glinianowicz et al (2009),
0os sujeitos foram divididos em trés grupos: sem depressao
(escores no BDI de 6,1+3,0 pontos), individuos com depressao
leve (escores no BDI superiores a 14 pontos) e sujeitos com
depressdo grave (escores no BDI superior a 29 pontos). Neste
estudo, ndo foram encontradas diferencas nos niveis de IL-6 ou
TNF-a. em mulheres com obesidade (IMC de 37,9455 kg/m?)
sem diagnéstico de TDM, com TDM leve ou com TDM grave.

De acordo com os dados longitudinais, o primeiro artigo foi
um estudo piloto que incluiu 13 mulheres submetidas a cirurgia
bariatrica, com obesidade e depresséo leve de acordo com os
escores de BDI. Neste estudo, verificou-se que a perda de peso
esta associada a uma redugcédo nos escores de BDI e com uma
diminuicéo significativa nos niveis periféricos de PCR e IL-6 apds
um ano. As analises de correlacdo demonstraram que a reducéo
nos escores do BDI foi associada a redugéo nos niveis de PCR,
enquanto que as reducdes de IMC foram mais fortemente
associadas a diminuicdo dos niveis de IL-6 (EMERY et al., 2007).
No estudo de Capuron et al. (2011), o IMC registrado antes da
cirurgia foi correlacionado positivamente com os niveis de IL-6 e
PCR e niveis mais altos de IL-6 foram associados a pontuacdes
mais altas na dimensdo da depressdo do Inventario de
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Personalidade (NEO-PI-R, Neuroticismo-Extraversdo-Openness
Personality Inventory), mesmo depois de ter sido ajustado para o
IMC. A avaliagdo longitudinal mostrou que a cirurgia bariatrica
induziu uma perda de peso significativa, que se correlacionou
com niveis reduzidos de PCR e IL-6 apds um ano. No entanto, a
reducao nos niveis de PCR entre a avaliacdo anterior a cirurgia e
na avaliacdo um ano apoOs a cirurgia foi significativamente
associada a diminuicdo da pontuacao na faceta de ansiedade do
neuroticismo, mas ndo nos escores de depressado. No entanto, é
importante ressaltar que este instrumento € um inventario de
personalidade que examina tracos de personalidade e néao
sintomas de depressdo. Em outro estudo, 60 pacientes
bariatricos foram avaliados apenas uma vez, pelo menos 18
meses apos a cirurgia. O IMC pré-operatério médio diminuiu de
48,4+7,5 kg/m? para 33,7+6,2 kg/m* 18 meses apés a cirurgia
bariatrica e 10 pacientes foram considerados deprimidos, com
escores de BDI superiores a 16 pontos. Os pacientes com
depressdo, mesmo apés perda de peso significativa,
apresentaram niveis mais altos de plaquetas e PCR do que os
pacientes sem depressdo, de forma independente do IMC
(NICOLAU et al., 2017). Estes resultados sugerem que, apesar
da perda significativa de peso, os niveis de PCR sao mais
elevados quando associados a depressédo. Também é importante
ressaltar que a porcentagem de pacientes com recuperacdo de
peso foi maior entre os individuos com depressado do que entre
individuos sem depressao (NICOLAU et al., 2017).

As associagcfes longitudinais entre IMC, marcadores
inflamatérios e depressdo também foram avaliadas em uma
coorte de 3.891 participantes ao longo de 4 anos de seguimento
(DALY, 2013). Na primeira avaliacdo, a obesidade foi associada
a maiores escores de depressado ha escala auto-aplicada CED-S.
Esta populagédo apresentou escores de depressao muito baixos e
foi composta principalmente por individuos ndo deprimidos. No
entanto, os niveis de PCR na primeira avaliacdo foram
independentemente associados com 0s escores de depressado na
avaliacdo apos 4 anos, sugerindo que a presenca de inflamacgéo
crbnica de baixo grau € um fator preditor de depressdo em
individuos obesos (DALY., 2013). Um estudo longitudinal com
dieta para induzir perda de peso mostrou ainda uma reducdo na
gravidade da depressdo (avaliada pelo BDI) associada a
reducdes no IMC e niveis de PCR, mesmo apds o ajuste por
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sexo, idade, dieta, niveis de atividade e gordura corporal. Nessa
populagdo, os escores do BDI foram muito baixos (PEREZ-
CORNAGO et al., 2014). Finalmente, em uma populacédo
Chinesa, as avaliagfes transversais e longitudinais mostraram
associacdes positivas entre niveis elevados de PCR e maiores
escores de depressao na escala CED-S em individuos com baixo
peso, mas ndo em individuos com peso normal ou obesos (QIN
et al., 2017). Estudos longitudinais adicionais sdo urgentemente
necessarios para reforcar esses achados e avaliar outras
moléculas potenciais envolvidas na inflamagéo.
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7 CONCLUSOES, LIMITACOES E PERSPECTIVAS

A presenca de inflamagdo € uma caracteristica comum
subjacente a maioria das formas de transtornos psiquiatricos e
distdrbios metabdlicos, incluindo o TDM e a obesidade. Durante
uma resposta imune normal, a inflamacdo e as mudancas
comportamentais adaptativas continuam apenas por tempo
limitado. No entanto, se estas respostas se tornam exageradas
ou prolongadas, elas podem comprometer a funcéo encefalica,
levando ao comprometimento cognitivo em vez de disturbios de
memdria transitérios, sintomas depressivos em vez de um humor
reduzido e levando a transtornos psiquiatricos ao invéz do
comportamento relacionado a doenga (DANTZER et al ., 2008;
CASTANON et al., 2014; KAUFMANN et al., 2017).

Essas alteracbes podem ter um impacto adicional nas
diferentes regibes cerebrais envolvidas na regulacdo de
comportamentos complexos, como no controle de ingestdo e
saciedade, desequilibrio energético, cognicdo e humor, que
contribuem para inatividade, ganho de peso e alteragbes
metabolicas profundas (MARKOWITZ et al.,, 2008). Essas
alteragbes corroboram com o ciclo depressdo-obesidade-
inflamacédo resultando em um padrédo ciclico de co-ocorréncia
conforme demostrado na Figura 2.
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Fgura 2. Ciclo depressao-obesidade-inflamacao
Obesity - depression - inflammation cycle
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receptores TLR-4 seguida da secre¢do de mediadores pré-inflamatérios por
células imunes e adipdcitos, aumento da resisténcia a insulina e lipogénese.
2) A obesidade e a depresséo estdo associadas a alteragdes na microbiota
intestinal, aumentando a permeabilidade intestinal e o vazamento de
produtos microbianos como o LPS, capazes de induzir a ativagédo de células
imunes e inflamac&o. Além disso, os SCFA extravazados podem ser
encaminhados para lipogénese hepatica e formacgéo de lipideos complexos,
potencializando a obtencdo e armazenamento de energia da dieta. 3) Todos
estes processos podem induzir a inflamagdo sistémica de baixo grau
freqientemente observada em pacientes obesos e em pacientes com TDM.
Os mediadores inflamatdrios periféricos podem acessar o SNC através de
transportadores, através de uma disfungdo da BHE ou mesmo por ativagéo
de nervos aferentes periféricos, causando neuroinflamag¢do. Uma vez no
SNC, as citocinas inflamatoérias podem afetar varias fungdes neuroquimicas,
incluindo o metabolismo das monoaminas, o metabolismo do glutamato, a
regulagdo do eixo HPA, a neuroplasticidade e a neurogénese. 4) Estas
mudangas ocorrem em varias regides encefélicas envolvidas na regulagédo
de diferentes aspectos comportamentais, incluindo consumo de alimentos e
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saciedade; mecanismos de prazer e recompensa; e niveis de energia,
regulacdo do sono e humor. As disfun¢cdes nesses comportamentos séo
freqlientemente observadas em pacientes com obesidade e em pacientes
com TDM, potencializando ainda mais inatividade e aumento de peso.
AbreviagGes: acidos graxos de cadeia curta (SCFA); barreira
hematoencefélica (BHE); eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal  (HPA);
transtorno depressivo maior (TDM); receptores do Tipo Toll-4 (TLR-4);
sistema nervoso central (SNC); lipopolissacarideo (LPS); Fonte: A autora

Existem varios mecanismos que ligam a obesidade e os
episédios depressivos a propagacdo da inflamacéo sistémica de
baixo grau (Figura 2). Do ponto de vista epidemioldgico, parece
que a inflamacao contribui tanto para a obesidade quanto para os
sintomas de depressado. Niveis elevados de IL-6 e PCR sao os
achados mais consistentes associados a essas condigbes. A
maioria dos estudos selecionados apontou para um papel mais
forte da obesidade na inflamacdo sistémica de baixo grau
observada em pacientes com obesidade ou sobrepeso em
comparacdo com sintomas de depressdo sozinhos. No entanto,
0s estudos nos quais os niveis de PCR permaneceram
associados ao TDM mesmo apds a correcdo para o IMC
recrutaram um grande numero de individuos. Nos dados
longitudinais, as alteracbes no IMC foram associadas a uma
reducdo nos escores de depressao e na inflamacéo no follow-up
ap0s a cirurgia bariatrica ou ap6s a dieta. No entanto, em quatro
estudos longitudinais, niveis elevados de PCR foram associados
com a depressdo mesmo apos ajuste para IMC e perda de peso.
Além disso, no estudo longitudinal de Nicolau et al. (2017),
pacientes com depressdo apresentaram maior prevaléncia de
recuperacdo de peso apds a cirurgia bariatrica, apoiando ainda
mais o padrdo de co-ocorréncia na obesidade, depressdo e
inflamacéo.

No nosso estudo, 0 sobrepeso/obesidade néo foi
associado aos sintomas depressivos ou ansiosos. No0ssos
resultados mostram que o IMC estd associado com inflamacéo e
alteracdes nos niveis de cortisol matinal. Por outro lado, os
sintomas depressivos (minimos) observados neste estudo foram
associados apenas a inflamacao periférica, e ndo a alteracdes no
cortisol matinal. Contudo, pela avaliacdo da razdo cortisol/PCR
podemos sugerir que tanto o sobrepeso/obesidade quanto os
sintomas depressivos estdo independentemente associados a
uma desregulacdo enddcrina e imune. Nosso estudo apresenta
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limitacbes que devem ser consideradas, incluindo o pequeno
nimero amostral, o fato da amostra ndo ser de base
populacional, a avaliacdo de apenas uma medida de cortisol,
bem como a auséncias de mediadores pro- e anti-inflamatérios.
Contudo, é importante ressaltar apesar da obesidade e dos
sintomas depressivos poderem ocorrer de forma independente,
como comorbidades eles estdo associados a um pior
progndéstico, pior resposta ao tratamento e custos econdmicos
mais elevados.

Por fim, para melhor compreensdo dos mecanismos
comuns entre o TDM e a obesidade, os estudos clinicos futuros
devem se concentrar em esforcos estratégicos para coletar
novos dados e melhorar ou padronizar métodos para avaliagéo e
diagnostico de depresséo (e outras alteracbes comportamentais).
Além disso, os estudos devem analisar a composi¢ao corporal e
o perfil inflamatério completo dos individuos, incluindo os niveis
de citocinas anti-inflamatérias. Essas abordagens sao essenciais
para a caracterizacdo da heterogeneidade destas doencas e
para o desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas e/ou nao
farmacolégicas destinadas a quebrar o padrdo ciclico de co-
ocorréncia observada em pacientes com obesidade e TDM.
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APENDICE B - Termo de Consentimento livre e
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Informaghies sobre o estudo ao partidpante

Esta folha informativa (eloborada de acords com @ resolugde No 466, de 12/12/2012 do
Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos| tem o abjetivo de formecer a
suficiente pare quem considerar porticiper neste estudo. Ela néo eliming o recessidade do pesquisadar die
explicar, e e necessdrin, amplifar os informepdes mela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vook tomasse conhecimentn do gue ele
envabee. lamos abaixo alguns esclarecmentos sobre ddvidas que vocd possa ter.

A pesquisa para qual a estamas convidande a partcipar tem, come abjetivo, avaliar a associagda
de alguns sintomas comportamentais frequentemente associados a transtormes psiquidtricos e sua
relagio com peso, indice de massa corporal £ alguns exames bogquimicas consa perfil lipidica, glicemia,
hemograma nas padentes em acompanhamento pela nutricienista Gabrela Ambrasio. 32 voc aceitar
fazer parie deste estudo, terd de responder questiondrios aplicados pela nutriconista para avaliagso
camportamental ¢ fazer o5 exames lshoratorials de rotina pedidos por ela. 05 dades formecidos por
viock durante a aplicagio do questiondna serdo whlizsdos postericrneente para andlise & produgia
cientifica, visando auxiliar na diagndstica & melhor compreensie de sintamas associades a transtamos
mentais & sobrepeso ou cbesidade. As suzs informagpdes dinicas & idzntidade permanecerda em sigile,
tende em vista a manutencda de sua privacidade & protecio contra quakquer tipe de discrinsnagia.

£ importante assinalar que esty pesquisa mao wai alterar 3 conduta de tratamentn da
nutrickanista Yocé £ livre para abandonar o estudo em qualguer momente ¢ sem maiores prejuizos ou
danos. Em case de dividas sobre o estudo, malores informagoes poderdo ser obtidas com a
pesquisadera coordenadora do projetn, Manuella Kaster pelos nimeros [048)96750009 ou [048)
IT215043.

A Comissin Macional de Ftica em Pesquisa (CONEF) € o drgo ligado ao Conselho Nacional de
Salde que regulamentagio ¢ examing os aspectos £6cos das pesquisas que enveheem seres humanas.
Caso vock necessits, o Comité de Btica regional, que regulamenta a Pesquisa com Seres Humanaos na
UFSC (CEPSH-UFSC), fica localizado na Rua Desembargador Vitor Lima, s® 222, Trindade,
Flarandpalis, prédie Rettaria 1, 4%andar, sala 401, lecalizado. Telefone para contato: 3721 -4004

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estude buscamos identificar algumas alteragbes comportamentais assooadas a
tramstornos psiquidtricos ¢ sua relagic com exames bioquimicos de perfil lipidico, ghicemia e
hemograma em individuos obesos ou com sobrepeso que procurarem acompanhaments nutricional
Assim, serd passivel entender melhor coma o sobrepesa ou obesidade podem estar associadas a
algumias alteragies compartamentais frequentemente e levar 3 predisposicio 3 depressdo

Como o estudo ser realizado?

Se ool acelar Gzer parte deste estude, terd de responder vErios questiondrio que serda
aplicadas por nossas pesquisadores para avaliar seus sintomas, seu estado mental e outras alteragies
comportamentais. Todos os individuos selecionados para o estudo serde avaliades em termos
caracterizagie dos sintomas, nde havendo grupe controle/experimental ¢ nio havende nenhuma
intervengdo no traamente adequade adetade pela nutricionista. (ueremos também acesso @
informagae a respeito de alguns cxames clinicos como avaliagio do seu indice de massa corporal,
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dobras cutineas e exames laboratoniais pedidos de rotina pedidos pela putriconicta, Incluiado ws
hemograma completo, perfil lipidica, glicensa, vitamina D, xinco & cortisol.
Dalle 8 »
an:spudxmm&qnmpnmh“emm
comportamentais, 3 aplicacio deste questionaios T3 demmandar tempo, Pacitneiy ¢ vontde Tieresse
dos participantes. Cas0 esse procedimento gere algum mal-estar psicologico, vale lembrar que vock
tem 3 hberdade de dosiatir 80 extudo 4 qUalqoer mOmENto, Som fOMMEcer LM MOtive, sam como pedar
maloses informagdes sobre 0 estudo © o procedimento a ser ferta. sto de maneira alguma 3
influenclar na quabdade de sew atendimento neste hospital

0 que cu ganko com este estudo?

Sua calsboragsa peste estudo pode ajedar 3 aumentar 6 coshecments sentifice sebre fatores
blolégicos relacionados 3 obeudade, sobrepesa ¢ doongas pelqelitricas como 3 Depresida, quo
poderio eventualmente beneficlar vook ou outras pessoas.

Quals sdo os meus direitos?

A partiopagie na pesquisa ndo representard nenhuma despesa ou custo para vock, estando
garastido o seu direito 3 indenizagio diante do oventuait dasos decortenter da pesquisa, Veck
receberd uma via do preseste terma com todas as informagdes do estudo ¢ poderd entrar em contatn
com o1 peaquitadores responsivels 3 qualquer momenzo em ¢ase de dividac Os resultados deste
etudo poderdo wer poblicados o= pornais if ou submetidos 3 amtoridade de mede
competente, mas vocé ado serd identificado por nome. Sua participagio neste estudo é volaatina,

DECLARACAO DO PACIENTE:

Eu, declaro pelo preseste Termo de
Consentiments Liwe ¢ Esclarecdo, decliro que autortza 3 minka participago nesic projets de
pesquisa, pois ful informado, de forma clars ¢ detathada, livre de qualquer forma de constrangimento ¢
coergdo, dos chpuves, d justficativa, dos peoced: que serel sub dos niscos,
desconfortos ¢ beneficians, 3tsim como das alternativis 3x quals paderia ser submetida, todos 3ama
hstados.

Ful, \gualmente, Informade:

+  dagarantia de recebor Fesposta a qualquer porgs @ esclarect qualquer ddvida a
dos procedim AR ST RS 2
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DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE DO INVESTIGADOR:
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APENDICE C - Anamnese Clinica Nutricional

1. DADOS PESSOAIS
Nome:
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D. N.: / /[

Escolaridade:

Idade:

Profissdo:

2. CRITERIOS PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO

Critérios de Inclusdo

Critérios de Exclusao

Ter entre 19 e 60 anos

N3o aceitar participar do estudo

Aceitar participar do
estudo (assinar termo)

Diagndstico psiquiatrico com uso de
medicamento

Uso crénico de glicocorticoide ou anti-
inflamatério

3. INDICADORES DE SAUDE

Antecedentes familiares (doencas):

Doenca pregressa:

Cirurgia:

Fumante: ( ) Sim () Nunca

Ex

()

Alcool: ( ) Sim () Nunca
( ) As vezes

Uso de Suplementos:

Uso de Medicamentos (dosagem e tempo de uso):

Atividade Fisica (frequéncia): Intensidade: () Baixa () Média

Alta

()

J& fez algum tipo de dieta?

4. AVALIAGAO BIOQUIMICO

Data Data Data Data
EXAMES EXAMES
Hemograma Colesterol total
completo
Hemadcias HDL

Hemoglobina

Triglicerideos

Hematdcrito

Proteina C reativa

VCM

Cortisol matinal

HCM

Glicemia em jejum

CHCM

Insulina basal
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RDW indice HOMA IR
Leucdcitos indice HOMA B
Segmentados
Eosinofilos
Basofilos
Linfécitos
Mondcitos
Plaquetas
5. AVALIACAO FiSICA
Data EXAMES Data
Peso Dobra abdominal
Altura Dobra peitoral
IMC Dobra coxa

Gordura Absoluta

Dobra biceps

Massa Magra

Dobra panturrilha

% Gordura

Circunferéncia Brago

Dobra Tricipital

Circunferéncia abdominal

Dobra Subescapular

Circunferéncia cintura

Dobra Axilar Média

Circunferéncia quadril

Dobra Supra iliaca

RCQ
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APENDICE D - Inventario Beck de Depresséo (BDI)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler com
cuidado cada grupo, fazer um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) préximo
a afirmagéo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira como tu tens te
sentido na ultima semana, incluindo hoje.

01. (0) Nao me sinto triste.

(1) Eu me sinto triste

(2) Estou triste o tempo todo e ndo consigo sair disto.
(3) Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

02. (0) Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

(1) Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

(2) Acho que nada tenho a esperar.

(3) Acho o futuro sem esperanga e tenho impressao de que as coisas ndo podem melhorar.

03. (0) N&o me sinto um fracasso.

(1) Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

(2) Quando olho para trés, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.
(3) Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. (0) Tenho tanto prazer em tudo como antes.
(1) Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
(2) Nao encontro um prazer real em mais nada.
(3) Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

05. (0) Nao me sinto especialmente culpado.

(1) Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
(2) Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
(3) Eu me sinto sempre culpado.

06. (0) Nao acho que esteja sendo punido.
(1) Acho que posso ser punido.

(2) Creio que vou ser punido.

(3) Acho que estou sendo punido.

07. (0) Nao me sinto decepcionado comigo.
(1) Estou decepcionado comigo mesmo.

(2) Estou enojado de mim.

(3) Eu me odeio.

08. (0) Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.

(1) Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros.
(2) Eu me culpo sempre por minhas falhas.

(3) Eu me culpo por tudo de mal que acontece.
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09. (0) Nao tenho quaisquer ideias de me matar.

(1) Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
(2) Gostaria de me matar.

(3) Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. (0) N&o choro mais que o habitual.

(1) Choro mais agora do que costumava.

(2) Agora, choro o tempo todo.

(3) Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que queira.

1. (0) Nao sou mais irritado agora do que ja fui.
(1) Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
(2) Agora, me sinto irritado o tempo todo.
(3) Nao me irrito mais por coisas que costumavam me irritar.

12. (0) N&o perdi o interesse pelas outras pessoas.

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

(3) Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

13. (0) Tomo decisdes tao bem quanto antes.

(1) Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.
(2) Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que antes.
(3) Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes.

14. (0) N&o acho que de qualquer modo parego pior do que antes.

(1) Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo.

(2) Acho que hd mudangas permanentes na minha aparéncia, que me fazem parecer sem
atrativo.

(3) Acredito que parego feio.

15. (0) Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

(1) E preciso algum esforgo extra para fazer alguma coisa.
(2) Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa.
(3) N&o consigo mais fazer qualquer trabalho.

16. (0) Consigo dormir to bem quanto antes.

(1) N&o durmo t&o bem como costumava.

(2) Acordo 1 a 2 horas mais cedo que o habitualmente e acho dificil voltar a dormir.
(3) Acordo varias horas mais cedo que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

17. (0) N&o fico mais cansado que o habitual.

(1) Fico cansado mais facilmente do que costumava.
(2) Fico cansado ao fazer qualquer coisa.

(3) Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. (0) O meu apetite ndo esta pior do que o habitual.
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(1) Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser.
(2) Meu apetite & muito pior agora.
(3) Absolutamente ndo tenho mais apetite.

19. (0) N&o tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente.

(1) Perdi mais do que 2 quilos e meio.

(2) Perdi mais do que 5 quilos.

(3) Perdi mais do que 7 quilos.

Eu estou tentando perder peso de propésito, comendo menos: ( ) Sim () Nao

20. (0) Nao estou mais preocupado com minha satde do que o habitual.

(1) Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢o do estdmago ou
constipagéo.

(2) Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa.

(3) Estou téo preocupado com meus problemas fisicos que n&o consigo pensar em qualquer
outra coisa.

21. (0) N&o notei nenhuma mudanga no meu interesse por sexo.
(1) Estou menos interessado por sexo do que costumava.

(2) Estou muito menos interessado por sexo agora.

(3) Perdi completamente o interesse por sexo
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APENDICE E - Inventério de Ansiedade Trago e Estado

(IDATE)

INSTRUGOES: a seguir sdo dadas algumas afirmacdes que tém sido usadas para descrever
sentimentos pessoais. Leia cada uma e faga um circulo ao redor do nimero, a direita da afirmagéo, que

melhor indicar como vocé se sente agora, neste momento. No ha respostas certas e erradas. Ndo
gaste muito tempo numa unica afirmacéo, mas tente dar uma resposta que mais se aproxime de como

vocé se sente neste momento.

ABSOLUTAMENTE | ;11 pouco | BASTANTE MUITISSIMO
NAO
Sinto-me calmo. 1 2 3 4
Sinto-me seguro. 1 2 3 4
Estou tenso. 1 2 3 4
Estou arrependido. 1 2 3 4
Sinto-me & vontade. 1 2 3 4
Sinto-me perturbado. 1 2 3 4
Estou preocupado com possiveis infortdnios. 1 2 3 4
Sinto-me descansado. 1 2 3 4
Sinto-me ansioso. 1 2 3 4
Sinto-me “em casa”. 1 2 3 4
Sinto-me confiante. 1 2 3 4
Sinto-me nervoso. 1 2 3 4
Estou agitado. 1 2 3 4
Sinto-me uma pilha de nervos. 1 2 3 4
Estou descontraido. 1 2 3 4
Sinto-me satisfeito. 1 2 3 4
Estou preocupado. 1 2 3 4
Sinto-me superexcitado e confuso. 1 2 3 4
Sinto-me alegre. 1 2 3 4
Sinto-me bem. 1 2 3 4
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INSTRUGOES: a seguir sdo dadas algumas afirmacbes que tém sido usadas para descrever
sentimentos pessoais. Leia cada uma e faga um circulo ao redor do nimero & direita, que melhor indicar
como vocé geralmente se sente. Ndo ha respostas certas e erradas. Nao gaste muito tempo numa dnica
afirmacéo, mas tente dar a resposta que mais se aproximar de como vocé geralmente se sente.

From L e e

Sinto-me bem. 1 2 3 4
Canso-me facilmente. 1 2 3 4
Tenho vontade de chorar. 1 2 3 4
Gostaria de poder ser téo feliz quanto os outros parecem ser. 1 2 3 4
Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisdes rapidamente. 1 2 3 4
Sinto-me descansado. 1 2 3 4
Sou calmo, ponderado e senhor de mim mesmo. 1 2 3 4
Sintq que as dificuldades vdo se acumulando de tal forma que ndo 1 9 3 4
consigo resolver.

Preocupo-me demais com coisas sem importancia. 1 2 3 4
Sou feliz. 1 2 3 4
Deixo-me afetar pelas coisas. 1 2 3 4
Nao tenho confianga em mim mesmo. 1 2 3 4
Sinto-me seguro. 1 2 3 4
Evito ter que enfrentra crises ou problemas. 1 2 3 4
Sinto-me deprimido. 1 2 3 4
Estou satisfeito. 1 2 3 4
As vezes ideias sem importancia me entram na cabeca e ficam me 1 9 3 4
preocupando.

Levo os desapontamentos téo a sério que ndo consigo tira-los da cabega. 1 2 3 4
Sou uma pessoa estavel. 1 2 3 4
Fico tenso e perturbado quando penso em meus problemas no momento. 1 2 3 4




