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0 modo de vida da sociedade contemporanea tem favorecido o habito de possuir uma alimentagio baseada em
alimentos de grande teor calérico e que sejam de rapido preparo ou obten¢do/consumo. Assim, os alimentos
hipercaléricos que compde a conhecida dieta de cafeteria associados aos habitos sedentarios tém refletido no

crescimento constante dos percentuais de habitantes com sobrepeso e obesidade. A obesidade causa uma série de
condigdes deletérias de satide, aumentando o risco de morte e a mortalidade dos obesos. Contudo, a obesidade

Palavras-chaves

deve estar associada a outras patologias nos dias atuais, nos quais as pessoas vivem grande pressdo social e uma

dindmica acelerada cotidianamente. O estresse cronico tem acumulado estatisticas negativas de forma semelhante

Sindrome metabdlica
Modelos experimentais
Dieta de cafeteria

a obesidade, sendo precursor de muitos quadros graves de satide com forte impacto psicossocial. Dessa forma, a
associagdo entre estas condi¢des deve ter grande prevaléncia e as discussodes e estudos sobre as duas condi¢des
associadas nos mesmos individuos devem ser valorizadas e encorajadas, a fim de conhecer se existe sinergismo

Ansiedade entre as condi¢des ou como elas interagem nos portadores. Esta revisdo discute sobre os aspectos ja conhecidos
dessa associagdo e frisa algumas lacunas que necessitam de avaliagdes controladas para avangar sobre os efeitos
da associagdo entre a obesidade e o estresse cronico, ambos com grande potencial deletério na satide humana.

1. Introdugio
1.1. Epidemiologia da obesidade e seus principais efeitos na homeostase
do organismo

A obesidade tem sido definida como acimulo em excesso de
gordura corporal, em medida suficiente para resultar em outras complicagdes
de saude, como a redugdo da expectativa de vida (Lancet, 2006; Flegal et al.,
2013; Bahreini et al, 2013; Flegal et al, 2014). Conforme discutido
recentemente por Jauch-Chara & Oltmanns (2014), a defini¢do classica de
obesidade traduz-se num fenétipo resultante de ingestdo alimentar excessiva
que, combinada com sedentarismo, favorece um balango energético positivo e,
consequentemente, o aumento ponderal. Este desequilibrio entre a energia
ingerida e despendida pode ser revertido por meio da restricdo energética e
exercicio. No entanto, a efetividade em médio ou longo prazo das intervengdes
com objetivo de redugdo da massa corpdrea baseadas neste pressuposto
demonstraram que a obesidade é uma patologia determinada, e mantida, por
mecanismos complexos. Existe evidéncia quanto ao envolvimento de circuitos
neurais implicados na regulagdo do apetite e na etiopatologia da obesidade,
sugerindo que esta doenca deve ser considerada no espectro das patologias
neuropsicoldgicas (Jauch-Chara & Oltmanns, 2014). Atualmente, a obesidade é
considerada uma epidemia global e um dos principais problemas de satde
publica do mundo (Dulloo et al., 2010; Haththotuwa et al., 2013; WHO, 2014),
acometendo individuos de diferentes sexos, idades e etnias.

Na pratica clinica, a gordura corporal é estimada, utilizando uma
formula que combina massa corpérea e altura (Kopelman, 2000). O
pressuposto subjacente é de que a maior variagdo de massa corpérea para as
pessoas da mesma altura é devido a massa gorda, e a férmula mais
frequentemente utilizada em estudos epidemiolégicos refere-se ao indice de
Massa Corporal (IMC). A classificagdo graduada de valores de IMC utilizada
fornece valiosas informagdes para avaliagdes relativas ao sobrepeso e a
obesidade dos individuos. A referida classificagdo permite, ainda, comparagdes
significativas de “estado de peso” dentro e entre as populagdes e a identificagdo
de individuos e grupos em risco de morbidade e mortalidade. Em adi¢do, os
valores de IMC também permitem a identificagdo de prioridades para
intervengdo em nivel individual ou comunitario, para avaliar a eficicia dessas
intervengdes médicas necessarias para o tratamento do sobrepeso ou da
obesidade (Kopelman, 2000).

E importante considerar que, devido as diferencas de proporgdes
do corpo, os valores do IMC pode nédo corresponder ao mesmo grau de gordura
em diferentes populagdes (WHO, 1995), tampouco explicar a grande variagdo
na natureza da obesidade entre os diferentes individuos. Assim, a Organizagio
Mundial da Satide (OMS) propés a classificagdo de sobrepeso e obesidade que
se aplica a homens e mulheres e para todos os grupos etarios adultos (>18
anos) [IMC (kg/m2) = 25,0 - 29,9, sobrepeso; 30,0 - 39,9, obesidade; e IMC 2
40,0, obesidade mérbida (WHO, 1995)].

Recentemente, Ng et al. (2014) compilaram dados de prevaléncia
de sobrepeso e obesidade de 183 paises, em uma série temporal de 33 anos, e
constataram que a média mundial de prevaléncia tanto de sobrepeso, quanto
de obesidade, entre os anos de 1980 e 2013 foi de 27,5% para adultos e 47,1%
para criangas. O nimero de individuos com sobrepeso ou obesos no mundo
passou de 857 milhdes em 1980 para 2,1 bilhdes em 2013 (Ng et al,, 2014),
sendo observado crescimento gradual no decorrer dos anos avaliados,
sobretudo em paises desenvolvidos (Figura 1.1).

Ng et al. (2014) observaram incremento na proporg¢do de homens
com sobrepeso de 28,8% em 1980 para 36,9% em 2013. No mesmo periodo, a
propor¢do de mulheres passou de 29,8% para 38,0%. Tais incrementos sdo
maiores em paises desenvolvidos do que em paises em desenvolvimento, sendo
observada correlagdo com o sexo; em que se observa maior incremento de
sobrepeso e obesidade em homens. J4 em paises em desenvolvimento ocorre
uma inversdo entre os sexos, ou seja, as mulheres apresentam maior
incremento de gordura, em comparagdo com os homens (Figuras 1.1 e 1.2).

Outro aspecto importante demonstrado por Ng et al. (2014),
refere-se ao fato de que tem sido demonstrado que o sobrepeso e a obesidade
tendem a se intensificar com o avangar da idade. No ano de 2013, em paises
desenvolvidos, mais de 60% dos individuos com idade entre 50 e 79 anos
estavam com sobrepeso ou obesos. Nos homens houve prevaléncia de 60% de
sobrepeso, quando em idades entre 35 e 79 anos (Ng et al,, 2014). Por outro
lado, nos paises em desenvolvimento a prevaléncia de sobrepeso de homens
com da mesma faixa etaria tem sido menor (acometendo entre 29% e 39% dos
homens). J& nas mulheres a prevaléncia é maior, ultrapassando 40% entre
aquelas com idade que varia de 50 a 69 anos (Ng et al,, 2014).

E possivel observar na Figura 1.1 que paises em desenvolvimento,
como o Brasil, apresentam menores percentuais de individuos com sobrepeso
ou obesos em relagdo a média mundial. Além disso, as curvas relativas aos
individuos obesos apresentam certa estabilidade. A partir destas observagdes
pode-se inferir que o cenario relativo a obesidade, nos paises em
desenvolvimento, é “melhor” ou menos pior que a maioria dos paises
desenvolvidos.
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Figura 1.1. Percentual de mulheres e homens com prevaléncia de sobrepeso
e obesidade (A) e obesidade isoladamente (B), entre os anos de 1980 e
2013, em paises desenvolvidos, em desenvolvimento e em ambito global.
Fonte: Adaptada de Ng et al. (2014).

Entretanto, ainda é possivel notar Figura 1.1 que os percentuais de
individuos com sobrepeso continuam aumentando de forma acentuada, sendo
estes acometidos por efeitos deletérios da adiposidade em excesso. Conforme
discutido Lao et al. (2014), a estabilizagio dos percentuais de obesidade podem
mascarar a expansdo de complicagdes como o aumento da circunferéncia
abdominal e a obesidade abdominal (acimulo de gordura na regido
abdominal), ambos preditivos de risco para o desenvolvimento de doenga
cardiovascular. Estes autores, em especifico, avaliaram a prevaléncia da
obesidade na China entre 2002 e 2010 e constataram a estabilizagdo dos
percentuais de obesos. Entretanto, os percentuais de individuos com elevada
circunferéncia abdominal e obesidade abdominal continuam aumentando,
elevando o numero de pacientes com riscos para o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares em fun¢do da adiposidade excessiva, mesmo diante
da estabilizagdo da prevaléncia da obesidade.
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Figura 1.2. Mapa mundial evidenciando a prevaléncia de obesidade (IMC = 30
kg/m2) em homens (A) e mulheres (B), com idade padronizada acima de 20
anos. Fonte: Adaptada de Ng et al. (2014).

O Brasil, em particular, tem vivido nas ultimas décadas uma
mudanga no perfil nutricional em sua populagdo, caracterizada pela queda da
prevaléncia da desnutri¢do proteico-calérica (DPC) e pelo aumento das taxas
de sobrepeso e obesidade em todas as idades, associada ao sedentarismo e as
mudangas nos padrdes alimentares da populagdo, como também as mudangas
sociais, econdmicas e demograficas decorrentes do processo de
desenvolvimento do pais (Brasil, 1990; Escoda, 2002; Filho & Rissin, 2003;
Ferreira et al, 2013). Dados recentes do Ministério da Saude (MS) (Brasil,
2012) e Malta et al. (2014) mostram que mais da metade da populagdo
encontra-se em uma condigio de sobrepeso. Ainda de acordo com o MS, 42,7%
da populagdo brasileira estava acima do peso ideal, em 2006. Em 2011, esse
percentual aumentou para 48,5% (Brasil, 2012) e chegou a 51% em 2012
(Malta et al, 2014). Em um estudo recente Malta et al. (2014) observaram
incremento anual médio de 1,37% e 0,89% na prevaléncia de sobrepeso e
obesidade, respectivamente. Segundo os autores, caso estas tendéncias sejam
mantidas, em 2022 cerca de dois ter¢os dos adultos nas capitais dos estados
brasileiros estardo com sobrepeso, e cerca de um quarto serdo obesos.

0 pais segue a tendéncia observada nos paises em desenvolvimento
(Figuras 1.1 e 1.2.), em que os homens apresentam menores indices e chances
de desenvolvimento de sobrepeso, obesidade e obesidade abdominal (Pedroni
et al, 2013; Malta et al, 2014; Ng et al, 2014). Corroborando esses dados,
Pedroni et al. (2013), com o objetivo de estimar a prevaléncia de obesidade
abdominal e excesso de gordura em escolares de 11 a 14 anos (meninos e
meninas) de uma cidade serrana na regido Sul do Brasil, observaram que
meninos apresentaram 37,8% menos chances de desenvolver obesidade
abdominal do que as meninas.

Em relagdo aos efeitos da obesidade nos seres humanos, estes estdo
relacionados a elevagdo da propensio ao desenvolvimento de varias
morbidades como a aflicdo psicoldgica, depressdo, ansiedade, osteoartrite,
diabetes mellitus do tipo 2, hipertensdo arterial, hiperlipidemia, esteatose
hepatica, doengas cardiovasculares, psoriase, asma, doenga de pele
generalizada e certos tipos de cdncer, estando a redugdo de peso associada a
melhora na resposta aos efeitos metabélicos da obesidade e as doengas
associadas (Ziccardi et al., 2002; Haslam et al,, 2005; Carrascosa et al., 2013;
Jensen et al.,, 2013; Moreira et al,, 2013; Switzer et al., 2013; Bhattacharya et al.,
2014; Eder et al., 2014; Sybilski et al,, 2014; Hinnouho et al. 2014; Doventas et
al. 2015; Cawsey et al. 2015). Além disso, como mostrado por Olufadi et al.
(2008), a obesidade est4 intimamente associada com a sindrome metabdlica e
com o aumento na expressio de marcadores pré-trombéticos e pro-
inflamatoérios. O Quadro 1.1 apresenta a sintese de alguns estudos importantes,
os quais tém evidenciado os efeitos da obesidade sobre a homeostase do
organismo humano e, consequentemente, prejuizos diversificados.

Quadro 1.1. Sintese de estudos recentes que tém demonstrados prejuizos orginicos da obesidade em seres humanos.

Estudos Principais objetivos

Publico alvo do estudo

Principais conclusdes

Avaliar a influéncia da obesidade em
Ziccardi et al. (2002)

inflamatérias e moléculas de adeséo.

mulheres sobre as fun¢des endoteliais e as  Mulheres italianas ndo-obesas e

concentragdes circulantes de citocinas pr6-  obesas saudaveis na pré-menopausa.

Nas mulheres obesas, a ativagdo endotelial esta
correlacionada com a gordura corporal visceral,
possivelmente por meio de secre¢do inadequada de
citocinas. A perda de massa corpdrea representa um
método seguro para regular negativamente o estado
inflamatério e melhorar a disfun¢do endotelial em
mulheres obesas.

Adultos que estavam com sobrepeso

Sintetizar evidéncias sobre o impacto, em ou obesos
longo prazo, da obesidade infanto-juvenil adolescentes,
sob a mortalidade prematura e morbidade  Estados

Reilly & Kelly (2010)

fisica na idade adulta.

quando criancas e O sobrepeso e a obesidade na infincia e
provenientes  dos  adolescéncia tém consequéncias adversas sobre a

Noruega, Suécia, mortalidade prematura e morbidade fisica na idade

Escécia, Australia, Dinamarca, Reino  adulta.

Unido, China e Finlandia.

Carrascosa et al.

Avaliar a prevaléncia de sobrepeso e  Pacientes com psoriase moderada a  Os pacientes com psoriase moderada a grave
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(2013)

obesidade em pacientes com psoriase
moderada a grave em compara¢do com a
populagdo em geral e avaliar a relagdo entre
o IMC e o risco de interrupgdo do
tratamento.

grave em tratamento convencional ou
biolégico, residentes na Espanha.

apresentaram maior prevaléncia de obesidade do
que a populagdo em geral. O aumento do IMC foi
associado ao risco aumentado de interrupgdo do
tratamento devido a falta de eficicia e um maior
risco de efeitos adversos.

Jensen et al. (2013)

Avaliar o efeito da redugdo do peso sobre a
gravidade da psoriase em pacientes obesos.

Pacientes obesos com psoriase,
provenientes da Dinamarca.

O tratamento com dieta de baixa caloria mostrou
uma tendéncia a favor do Indice da Area e
Severidade da Psoriase (PASI), melhorando
clinicamente os pacientes e proporcionando uma
reducdo significativa no Indice de Qualidade de Vida
Dermatoldgico (IQVD) em doentes obesos com
psoriase.

Moreira et al. (2013)

Identificar a prevaléncia e os fatores
associados a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) em adolescentes de uma coorte.

Adolescentes de 10 a 16 anos,
participantes de um estudo de coorte
no Brasil.

Os resultados enfatizam a obesidade como principal
fator associado a HAS em adolescentes.

Eder etal. (2014)

Avaliar se pacientes com sobrepeso e
obesos com artrite psoriitica (AP) sdo
menos propensos a atingir o estado de
atividade minima da doenga (MDA)
sustentada em comparagdo com pacientes
com peso normal.

Pacientes de um estudo de coorte
realizado no Canada.

Os pacientes com sobrepeso e obesos com AP sio
menos propensos a alcangar MDA sustentada em
comparagdo com 0s pacientes com massa corpérea
normal.

Sybilski et al.
(2014)

Analisar a relagdo entre a obesidade e
sobrepeso e a prevaléncia de doengas
alérgicas e sensibilizagdo, bem como o
impacto do sexo e local de residéncia.

Pacientes de diferentes cidades da
Pol6nia.

O sobrepeso e a obesidade aumentaram a
prevaléncia de asma sintomdtica em adultos,
especialmente em mulheres. Em criangas com idade
entre 13 e 14 anos, a obesidade aumentou a
prevaléncia de asma e proporcionou uma tendéncia
para adquirir doengas de carater alérgico. O IMC
maior foi negativamente correlacionado com a
prevaléncia de rinite alérgica em homens com
sobrepeso e obesos.

Hinnouho et al.
(2014)

Examinar a associagdo do fendtipo obeso
metabolicamente  saudavel (MHO) com
incidente doenga cardiovascular e diabetes do
tipo 2.

Pacientes com fenétipos MHO e
obesos metabolicamente insalubres,
de ambos os sexos, residentes no
Reino Unido.

Para o diabetes do tipo 2, o fendtipo MHO esta
associado ao menor risco do que o obeso insalubre
metabolicamente, mas para doenga cardiovascular o
risco é elevado em ambos os fenétipos da obesidade.

Doventas et al.
(2015)

Investigar a relagdo entre obesidade e
marcadores Osseos, leptina e resisténcia a
insulina no tratamento da osteoporose pds-
menopausica.

Pacientes com ou sem obesidade e
com ou sem osteoporose,
provenientes da Turquia.

Osteoprotegerina, fosfatase d4cida resistente a
tartarato (TRAP; marcador osteoclastica), ativador
do receptor ativador do fato nuclear KB (RANKL),
fosfatase alcalina dssea e as concentragdes de leptina
podem ser utilizados como marcadores significativos
no desenvolvimento de osteoporose e/ou obesidade
em mulheres pds-menopdusicas.

Cawsey et al.
(2015)

Avaliar se a densidade mineral 6ssea (DMO)
esta relacionada com maiores riscos de
fratura em mulheres obesas.

Mulheres obesas com baixa ou alta
densidade mineral 6ssea, residentes
no Canada.

As mulheres obesas com menores valores de DMO
tém maior risco de fratura em comparagdo com
aqueles com maior DMO.

O aumento constante da expectativa de vida devido ao tratamento médico
avangado pode ser revertido por impactos negativos causados pela obesidade
sobre a atual juventude em paises ocidentalizados (Olshansky et al., 2005).
Reilly & Kelly (2010) mostraram efeitos em longo prazo do sobrepeso e da
obesidade. Os autores mostraram que a presenca de sobrepeso e obesidade em
criangas e adolescentes tem sido associada significativamente ao incremento
da mortalidade prematura e morbidade na idade adulta, ampliando as chances
de desenvolver morbidades cardiometabdlicas, diabetes, hipertensdo, doenga
isquémica do coragdo, acidente vascular cerebral, asma e sindrome dos ovarios

policisticos.

Atualmente, tem-se também associado a obesidade a diversas

desordens ou distirbios psiquidtricos. Conforme discutido por Dobrow et al.

(2002), algumas pesquisas tém demonstrado que a obesidade é, em grande
parte, o produto da vulnerabilidade genética mediada por um ambiente
promotor da doenga, 0 que sugere que os modelos biolégicos podem ser mais
uteis que os psicoldgicos para entender seu inicio e manutengdo. No entanto,
diferentes trabalhos tém demonstrado que em pacientes que procuram
tratamento, a obesidade tem sido associada a transtornos psiquiatricos,
especialmente a depressdo e ansiedade, o que sugere que a comorbidade
psiquiatrica deve ser considerada na avaliagdo e no manejo clinico. Os Quadros
1.2 e 1.3 trazem uma sintese de alguns trabalhos recentes que demonstram a
associagdo da obesidade a essas desordens psiquiatricas, tanto em humanos,
quanto em modelos animais experimentais, respectivamente.

Quadro 1.2. Sintese de alguns trabalhos recentes que demonstram a associa¢do da obesidade com a depressdo e/ou ansiedade em seres humanos.

Estudos

Principais objetivos

Publico alvo do estudo

Principais conclusdes

Tae etal. (2014)

Avaliar a sintomatologia psiquiatrica, o uso
de substincias, a qualidade de vida e o
comportamento alimentar de pacientes
obesos submetidos a cirurgia bariatrica

antes e ap6s o procedimento.

Mulheres brasileiras submetidas a

cirurgia baridtrica.

Foi observada diminui¢do da sintomatologia
psiquiatrica ap6s a cirurgia bariatrica, bem como
redugdo do uso de substancias psicoativas. Além
disso, houve melhora na qualidade de vida apds o

tratamento cirurgico da obesidade.

Grundy et al. (2014)

Avaliar a relagdo entre obesidade e algumas

doengas mentais, como depressio e

ansiedade.

Mulheres obesas ou com massa

corpérea normal, com idade entre 25-

74 anos, residentes no Canada.

Os resultados sugerem que a depressdo e a
ansiedade podem ser associadas com o ganho de
peso e o uso de antidepressivos pode ser associado

com a obesidade.

Assari (2014)

Comparar os efeitos aditivos de desordens
de ansiedade geral (GAD) e transtorno
depressivo maior (MDD) no IMC em
subpopulagdes de afrodescendentes com

base no cruzamento de etnia e género.

Homens e mulheres afrodescendentes
com diferentes IMCs, provenientes dos

Estados Unidos e do Caribe.

Etnia e género podem determinar como ansiedade e

depressdo estdo associados com IMC nos

afrodescendentes. Subpopulagdes (com base na
etnia ou sexo) de afrodescendentes podem ter
consequéncias mentais determinadas ou especificas

da obesidade.

Lasserre et al.

(2014)

Determinar se os subtipos de MDD sdo

preditivos de adiposidade em termos de

Homens e mulheres com idade entre

35 e 66 anos, provenientes da Suica.

O subtipo atipico de MDD é um forte preditor da

obesidade, demandando maior aten¢do no
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incidéncia de obesidade e alteragdes no
IMC, circunferéncia abdominal e massa

gorda.

diagndstico e tratamento deste subtipo.

Butnoriene

al. (2014)

et

Investigar a associagdo de transtornos
depressivos e ansiosos com a sindrome

metabélica.

Homens e mulheres com em média 45

anos, oriundos da Lituinia.

Distirbios e sintomas da depressdo estdo

associados com maior taxa de prevaléncia de
sindrome metabdlica (condigdo associada a
obesidade). Contudo, tal associagdo ndo ocorre na

ansiedade.

Burgmer et al.

(2014)

Avaliar a relagdo entre o curso da massa
corpérea e variaveis psicolégicas como
depressao, ansiedade, qualidade de vida e

autoestima até 4 anos apds a cirurgia

Pacientes de ambos o0s sexos

submetidos a cirurgia bariatrica, com
idade média de 38,8 + 10,2 anos. Os
da

pacientes foram provenientes

Foi observada consideravel perda de peso apds a
cirurgia baridtrica e melhoria significativa de
aspectos importantes da satide mental durante o

periodo de acompanhamento de 4 anos.

bariatrica. Alemanha e Austria.
Avaliar a relagdo de sobrepeso e  Estudantes iranianos com idade
Em adolescentes iranianos, o sobrepeso ndo aumentou
obesidade com alguns distirbios entre 10 e 18 anos de ambos os
o risco de sofrimento psiquico. Este achado pode ser
Jarietal (2014) psicolédgicos em uma amostra  sexos, com diferentes IMCs (normal,
devido a atitude positiva da familia e dos pares para
nacionalmente representativa de  sobrepeso e obesidade) e condigdes

adolescentes iranianos

gordura na adolescéncia.

mentais.

Carey et al. (2014)

Explorar a prevaléncia de depressao
entre os pacientes de clinica geral com
baixo peso, peso normal, sobrepeso e

obesos.

Pacientes australianos com
maior ou igual a 18 anos, com baixa
massa corpoérea,

normal e obesos.

idade

massa corpérea

Massa corpérea e depressao demonstraram correlagdo
em forma de U, com maior prevaléncia de depressdo
observada entre os pacientes com baixa massa

corpérea e obesos.

Marmorstein et al.

(2014)

Examinar associagdes potenciais entre
depressdo e obesidade de inicio da

adolescéncia até a idade adulta precoce.

Adolescentes de ambos 0s sexos com
massa corpérea normal e sobrepeso,

provenientes dos Estados Unidos.

No sexo feminino, ocorre correlagdo bidirecional;

depressdo precoce no

inicio da adolescéncia é

associada com risco elevado de desenvolver obesidade

mais tarde, e a obesidade precoce prediz a depressiao

mais tarde.

Quadro 1.3. Sintese de alguns trabalhos recentes que demonstram a associagdo da obesidade com a depressdo e/ou ansiedade em modelos animais experimentais.

Estudos Principais objetivos Modelo experimental utilizado Principais conclusées
Determinar o impacto de uma dieta rica ~ Camundongos C57BL/6] machos adultos O consumo crdnico de comida rica em gordura e
Sharma & Fulton em gordura palativel no comportamento (8 semanas de vida), submetidos aos obesidade induzem alteragdes relacionadas com
(2012) depressivo, alteragdes bioquimicas e em  testes do labirinto em cruz elevada, plasticidade no circuito de recompensa que estiao
circuitos de recompensa do cérebro. campo aberto e nado forgado. associados a um fenétipo do tipo depressivo.
Testar a hipétese de que as respostas de ~ Camundongos  BKS.HRS-Cpefat/]  de  Os camundongos apresentaram comportamento
o ansiedade ndo estdo presentes em ambos os sexos, submetidos aos testes  ansiogénico e depressivo antes de desenvolver
?;j;;g)mz et camundongos obesos jovens (60 idas), comportamentais do campo aberto, obesidade, contudo nédo foi possivel identificar a

mas aparecem em animais obesos mais

velhos (> 90 dias).

exploracdo claro escuro, nado for¢ado e

suspensao da cauda.

ordem de aparecimento dos comportamentos

depressivos ou ansiogénicos.

Rossetti et al. (2013)

Testar se a oferta intermitente de ragdo

padrdo para roedores e alimentos

palataveis induzem compulséo alimentar.

Ratas Wistar com idade entre 45 e 60
(140-200 g),

diferentes testes neurocomportamentais

dias submetidos a

Ocorreu desenvolvimento de transtornos de
ansiedade e déficits cognitivos que conduzem a
uma perda de controle sobre a ingestdo de

alimentos palataveis.

Kurhe et al. 2014

Investigar o papel do ondansetron na dieta
rica em gordura em camundongos obesos
induzidos a alteragdes comportamentais e
modelo de

bioquimicos, utilizando o

Camundongos Swiss machos (20 e 25
g). Os animais foram submetidos aos
do nado

testes comportamentais

for¢ado, labirinto em curz elevada e

Ondansetron, por meio da modulagéo alostérica do
sistema serotonérgico, eleva o nivel de serotonina
e, assim, regula a secregdo de insulina e, portanto,

reverte o "nivel de glicose alterado", podendo ser

depressdo causada por estresse leve cronico . um possivel mecanismo antidepressivo em
) ) preferéncia por sacarose. ) - ) )
imprevisivel. situagdes de comorbidade com a obesidade.
Camundongos C57Bl/6 machos
Avaliar o impacto da obesidade induzida por ~ submetidos aos testes A obesidade e, possivelmente, a resposta
dieta no aparecimento de alteragdes comportamentais labirinto em cruz inflamatéria associada a obesidade, podem
André atal. (2014) o . . .
neuropsiquiatricas e o aumento da elevada, labirinto em Y, suspensdo da  representar um estado de vulnerabilidade a
susceptibilidade a doengas imunomediadas. cauda, atividade motora e nado sintomas depressivos imunomediados.
forgado.
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Avaliar os efeitos do consumo cronico de

0O consumo cronico de dieta hiperlipidica aumenta

Ratas adultas da linhagem Long Evans, o comportamento de ansiedade nos animais, pelo

Sivanathan et al. uma dieta rica em gordura em comparagio

submetidas aos testes de transicdo  menos, em parte por meio de alteragdes nos

(2015) com uma dieta de baixa gordura, por ratas

claro-escuro e campo aberto

adultas.

mecanismos de sinalizagdo de glicocorticoides nas

regides limbicas do cérebro.

Testar a hipotese de que a hipersecregdo de
glicocorticoide, evocada pela alimentagédo de

McNeilly et al. ratos com uma dieta rica em gordura

As propriedades ansioliticas evocadas no teste do

labirinto em cruz elevado pela alimentagdo rica em

Ratos Wistar adultos. gorduras ndo sdo susceptiveis de serem

(2015) durante 12 semanas, também influencia as
respostas comportamentais e neurais no

teste do labirinto em cruz elevado.

relacionadas as alteragdes na fungdo do eixo HPA

visto em animais alimentados com esta dieta.

O estudo objetivou analisar os efeitos da

associagdo entre obesidade e estresse

A dieta utilizada foi eficiente em induzir a
obesidade, mas esta ndo foi aumentada na presenc¢a

do estresse cronico. A associagdo entre as

Estrela et al. (2015) cronico sobre parametros  Ratos Wistar, fémeas adultas.

neurocomportamentais em ratos.

condigdes resultou em maiores indices de
ansiedade e preditivos de depressdo que ambas

isoladamente.

1.2. Estresse: aspectos gerais e efeitos sobre o organismo

Outro problema de satide que tem afetado milhdes de pessoas
refere-se ao estresse, que estd relacionado a dindmica do mundo moderno
(Monroe, 2008). Conforme discutido por Lazarus (1984) e Taylor & Stanton
(2007), o estresse pode ser decorrente de uma determinada condigdo e/ou
estilo de vida e resultar em um conjunto amplo de alteragdes comportamentais.

Para Rossetti et al. (2008), o estresse tem aparecido como um dos
fatores predominantes em varias desordens psiquicas, as quais tem aumentado
consideravelmente em todo o mundo (Collins et al, 2011; Murray et al., 2012).
Considerado pela Organizagdo das Nag¢des Unidas (ONU), em 1992, como a
doenga do século XX, o estresse afeta mais de 90% da populagdo mundial e vem
sendo considerada uma epidemia global (Almeida, 2002; Evans et al,, 2007).
Em adicdo, conforme discutido por Tully (2004), o estresse tem sido
responsabilizado pela elevagdo dos custos empresariais de 50 a 75 bilhdes de
doélares por ano, principalmente na drea de recursos humanos e em planos de
saide, sem levar em conta o prejuizo humano direto decorrente dos desgastes
fisico, emocional e social.

Segundo Lipp (2000), os custos sociais, emocionais e psicolégicos
ligados ao estresse, sdo elevados, sendo o mesmo responsavel pela queda da
produtividade e da alta taxa de auséncia ao trabalho. Estimativas da OMS
preveem que 25% de toda a popula¢do mundial irdo experimentar os sintomas
ou sinais clinicos do estresse pelo menos uma vez na vida (WHO, 2001). Zakabi
(2004) estima que no Brasil, o nivel de estresse esteja 50% mais elevado que
ha 40 anos.

De acordo com Lipp & Guevara (1994), observa-se varias reagoes
fisicas e emocionais frente ao estresse. Segundo as autoras, os sinais e sintomas
que ocorrem com maior frequéncia de nivel fisico sdo: aumento da sudorese,
tensdo muscular, taquicardia, hipertensdo, aperto da mandibula, ranger de
dentes, hiperatividade, nauseas, mios e pés frios. Em termos psicolégicos,
varios sintomas podem ocorrer como: ansiedade, tensdo, angustia, insonia,
alienagdo, dificuldades interpessoais, dividas quanto a si préprio, preocupagio
excessiva, inabilidade de concentrar-se em outros assuntos que nio o
relacionado ao estressor, dificuldade de relaxar, ira e hipersensibilidade
emotiva (Lipp & Guevara, 1994).

Em face disso, o estresse, quando presente no individuo, pode
desencadear uma série de doencgas. Se nada for feito para aliviar a tensdo, o
individuo cada vez mais se sentira exaurido, sem energia e depressivo (Lipp,
2001). Em termos fisicos ou fisioldgicos, muitos tipos de doengas podem
ocorrer, dependendo da heranga genética do individuo. Alguns individuos
adquirem ulceras (Melinder et al, 2015), outros desenvolvem hipertensdo
(Fonseca et al., 2009), outros apresentam herpes, dentre outras. A partir dai,
sem tratamento especializado e de acordo com as caracteristicas pessoais,
existe o risco de ocorrerem problemas graves, como infarto do miocardio,
acidente vascular encefélico, dentre outros (Lipp, 2002). Ndo é o estresse que
causa essas doencas, mas ele propicia o desencadeamento de doengas para as
quais o individuo j4 tinha predisposi¢do ou, ao reduzir a defesa imunolégica, ele
abre espago para que doengas oportunistas aparecam (Lipp, 1996).

O estresse também pode afetar as fungdes cognitivas dos
individuos, seja em curto prazo (por exemplo, quando os pensamentos de um
individuo sdo ocupados com um argumento que aconteceu no inicio do dia,
resultando em redugdo da capacidade de prestar atengdo, acompanhar) ou em
longo prazo (por exemplo, quando individuos sdo expostos a estresse cronico,
em comparagdo com seus pares menos estressados com a mesma idade)
(Stacey et al,, 2015). Alguns estudos importantes tém apoiado esses padrdes -
em curto prazo, em que menores estressores didrios podem produzir efeitos
transitérios sobre a cognic¢do, reduzindo a quantidade de recursos de atengdo
disponiveis para o processamento de informagdes (Sliwinski et al, 2006;
Stawski et al.,, 2006).

O estresse diario também tem sido associado com aumento de
processos inflamatdrios e tanto a inflamagdo, quanto o humor negativo de
individuos estressados, estdo associados a fadiga e podem explicar o déficit de
ateng¢do comumente observado em situagdes de estresse agudo (Dantzer et al.,

2008). Em longo prazo, o estresse crénico tem sido consistentemente associado
com prejuizos nas fungdes cognitivas dos individuos (Andel et al., 2011; Korten
et al.,, 2014), declinio cognitivo acelerado (Wilson et al.,, 2005; Aggarwal et al.,
2014) e aumento da incidéncia de deméncia (Wilson et al, 2007). Uma
explicagdo para esses efeitos em longo prazo é que os individuos que sofrem de
estresse cronico estdo sob maior risco de sofrer de “desgaste bioldgico” [ou
seja, carga alostatica (McEwen, 1998; Chen et al, 2012)], que resulta em
desregulagdo na fungdo endoécrina, quanto em efeitos pro-inflamatérios
(Sapolsky et al., 1986; Black, 2002; Kiecolt-Glaser et al., 2003; Miller et al.,
2011) que podem prejudicar a estrutura neural e, consequentemente, o
desempenho cognitivo (Lupien et al., 1998; Seeman et al, 2001; Yaffe et al.,
2003).

1.3. Interagdes entre estresse e obesidade

Dentre as diversas alteragdes que podem ocorrer em fungdo do
estresse, as mudangas no comportamento alimentar, o qual reflete uma
interagdo entre o estado fisiologico do organismo e as condigdes ambientais
(Vilela et al, 2004; Silva, 2011; Patrick et al, 2011), estreitam os lagos da
condigdo estressante com a obesidade. O estresse cronico, em especial, esta
associado a transtornos metabdlicos e mudang¢as na homeostase energética
(Bartolomucci et al.,, 2009), que podem induzir comportamentos prazerosos e
compulsivos como a ingestdo de alimentos doces e gordurosos, e com isso,
levar o individuo a obesidade (Gluck et al., 2001; Bjorntorp, 2001; Coccurello et
al,, 2009).

Muennig (2008) destaca que o elevado grau de estresse psicoldgico
vivido por individuos obesos, em fungdo do estigma social relacionado a massa
corporea, pode intensificar os efeitos fisiopatolégicos da obesidade, sendo que
muitas das alteragdes bioquimicas adversas que estdo comumente associadas
com a adiposidade excessiva também podem ser causadas pelo estresse
psicoldgico. Tais efeitos tém sido observados principalmente em populagdes
adultas estigmatizadas, mas também podem ser esperados em criangas (Puhl &
Latner 2007).

Nesse sentido, parece existir uma correlagdo bidirecional entre
distarbios psiquiatricos, sobrepeso e obesidade. Conforme demonstrado por
Luppino et al. (2010), a obesidade é um preditor da depressdo. Estes autores
encontraram uma associagdo bidirecional entre depressio e obesidade, na qual
individuos obesos tinham incremento de 55% de chances de desenvolver
depressdo, ao passo que individuos deprimidos tinham incremento de 58% de
chances de se tornar obesos. Os autores revelaram, ainda, que a associagdo
entre depressdo e obesidade foi mais forte que a associagdo entre depresséo e
sobrepeso, o que reflete um gradiente de dose-resposta, no qual quanto mais
intenso for o quadro de uma condi¢do, maior é a chance de desenvolver a outra.

Dessa forma, fica clara a importancia de se desenvolver estudos
que visam elucidar ou caracterizar melhor os efeitos associados da obesidade a
outras enfermidades (Eder et al,, 2014). Em se tratando de investigagdes sobre
a associagdo da obesidade ao estresse, diferentes estudos ja foram conduzidos
(Dallman et al.,, 2005; Dallman et al., 2006; Warne & Dallman, 2007; Dallman,
2010; Tomiyama et al, 2011; Macedo et al, 2012; De-Oliveira et al, 2014;
Macedo et al., 2014; Macedo et al.,, 2015). O Quadro 1.4 sumariza esses estudos,
apresenta os seus principais achados e evidencia a importancia desses estudos
para a evolugdo do conhecimento sobre os efeitos da associagdo da obesidade e
estresse em modelos experimentais. Entretanto, constata-se uma caréncia de
estudos que avaliaram o efeito associado dessas enfermidades, sob parametros
neurocomportamentais, alteragdes bioquimicas e hematoldgicas que podem
refletir distirbios patogénicos em modelos animais.

Além disso, alguns estudos tém apontado para resultados
diferentes quando machos e fémeas de modelos experimentais sdo avaliados
em estudos envolvendo obesidade (Asarian & Geary, 2013) e estresse
(Franceschelli et al., 2014;. Balog et al., 2015; Lu et al., 2015; Keller et al., 2015).
Especialmente sobre o estresse, varios agentes estressores e protocolos tém
sido usados. De acordo com Franceschelli et al. (2014), o modelo de estresse
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leve crénico é um dos modelos animais mais extensivamente investigados de
estresse cronico. No entanto, apenas um nuimero limitado de estudos foi
realizado em roedores do sexo feminino. Em relagdo a obesidade, embora
alguns trabalhos foram realizados utilizando ratas (Pratchayasakula et al.,
2015; Gurecka et al,, 2015; Sivasinprasasn et al., 2015; Sivanathan et al., 2015;
Colman et al, 2015), os aspectos neurocomportamentais que podem indicar
distirbios neuropsiquiatricos, como ansiedade e depressdo ndo tém sido o foco
desses estudos.

Assim, evidencia-se uma lacuna no conhecimento acerca dos
fatores que possivelmente podem ser alterados em situagdes em que ha
sobreposic¢do do estresse/obesidade. A obesidade é considerada um “extremo”

ligado a nutrigdo, que pode ter seus efeitos reforcados quando em associagdo
com o estresse cronico. A obesidade (reproduzida em modelos experimentais
por meio da introdugdo de dietas de cafeteria) tem causado prejuizos em
diversas fungdes organicas (Yang et al., 2005; Eguchi et al., 2008; Takashiba et
al, 2011; Yang et al,, 2013). Entretanto, ainda ha a necessidade de investigagdes
especificas sobre o fator estresse aliado a obesidade, uma vez que o estresse
por si s6 é um fator impactante para o organismo. Até o presente momento ndo
foi encontrado nenhum estudo envolvendo avaliagdes da associagdo entre
estresse e obesidade sob parametros bioquimicos, hematoldgicos, bem como
comportamentais preditivos de depressao e ansiedade em ratas Wistar.

Quadro 1.4. Sintese de trabalhos avaliaram os efeitos da associagdo obesidade e estresse em modelos experimentais.

Estudos

Principais objetivos

Modelo experimental utilizado

Principais conclusdes

Dallman et al. (2005)

Revisar os efeitos da interagcdo entre

estresse, glicocorticoides e metabolismo.

Ratos, macacos e

Estresse cronico induz o aumento do apetite por
humanos, de . . . .
“alimentos confortantes”, como alimentos mais palataveis

diferentes sexos e idades.

e com altos indices caléricos.

Dallman et al. (2006)

Revisar  evidéncias do papel dos
glicocorticoides na ativagdo da rede de
estresse-resposta central, e a mediagdo
desta rede pelo fator de liberagdo de

corticotropina.

Ratos,

humanos de diferentes sexos e idades.

camundongos,

Os corticosteroides estimulam o aumento da ingestdo de
macacos e alimentos palativeis. Além disso, os efeitos da auséncia de
corticosteroides podem ser normalizados através da

ingestdo de sacarose.

Warne & Dallman (2007)

Revisar a associagdo entre estresse, dieta e

obesidade.

Camundongos.

0 estresse induz a comportamentos de maior alimentagio

de alimentos palataveis, podendo resultar em obesidade.

Dallman (2010)

Revisar a influéncia do estresse e do
sistema nervoso emocional sob a indugdo

da obesidade.

O estresse induz a secregdo de glicocorticoides, o que

Ratos e humanos de diferentes sexos e

idades.

aumenta a motivagdo para o alimento, e insulina, o que

promove a ingestdo de alimentos e obesidade.

Macedo et al. (2012)

Avaliar os efeitos de uma dieta
hipercalérica associada ao estresse cronico
por restricio sobre as concentragdes
séricas de leptina e lipidios e sobre a massa

de tecidos adiposos especificos.

Ratos Wistar machos com 60 dias de

idade (200-250 g).

A dieta hipercalérica induziu obesidade, aumentando o
indice de Lee, massa corpérea e concentragdes de leptina,
triglicérides e colesterol. O estresse diminuiu o ganho de
massa, mesmo em animais alimentados com dieta
hipercalérica, mas ndo impediu aumento no indice de Lee.
Foi observada interagdo entre os fatores dieta
hipercaldrica e estresse, ocasionando aumento das

concentragdes séricas de leptina nos animais.

Bruder-Nascimento et al.

(2013)

Avaliar o papel do estresse crénico sobre o
perfil metabdlico e nutricional de ratos

expostos a uma dieta rica em gordura.

Ratos Wistar machos com 30 dias de

idade (70-100 g)

no inicio e O estresseimpede o aparecimento da obesidade.

aproximadamente 135 dias no final.

Aslani (2014)

Avaliar os efeitos da obesidade e estresse

cronico moderado  sob  pardmetros

bioquimicos e comportamentais.

A obesidade ocasionou comportamentos do tipo

Ratos Wistar machos com 90 dias de

vida.

depressivo e ansioso. O estresse ocasionou intolerancia a

glicose em animais ndo obesos, mas ndo afetou os obesos.

De-Oliveira et al. (2014)

Avaliar os efeitos da associagdo entre
obesidade e estresse cronico sobre as
marcadores

concentragdes séricas de

adipogénicos e corticosterona.

O estresse cronico e obesidade foram capazes de

dessincronizar do padrdo temporal da libertagdo de

Ratos Wistar naive machos com 60

dias de idade (200-250 g).

leptina e de triglicéridos, o que poderia contribuir para o
desenvolvimento de doengas metabdlicas, tais como a

obesidade e sindrome metabdlica.

Macedo et al. (2014)

Avaliar a hidrélise de nucleotideos de
adenina, em ratos submetidos a obesidade
associada ou ndo ao estresse crénico por

restri¢do.

A hidrélise nucleotidica alterada no soro pode ser

Ratos Wistar machos submetidos ou

utilizada como um marcador bioquimico para o risco

ndo a dieta de cafeteria e estresse

cronico por restrigdo.

cardiovascular induzido por obesidade e/ou estresse

cronico.

2.Consideracdes finais

destaca a necessidade de uma visdo mais amplas ao considerar as inimeras
associagdes deletérias ou benéficas que podem afetar a satide e sobrevida.

Conforme discutido nas sessdes anteriores, a necessidade de se

considerar o possivel sinergismo entre as condigdes de estresse cronico e a
obesidade é evidente e precisa de mais atengdo em estudos da area. A
interpretagdo de como estas condigdes atuam em conjunto ainda é limitada,
sendo necessario que seja avaliado como a associagdo entre elas pode agravar
ou minimizar os efeitos danosos de ambas as condigdes. Devido a
complexidade dos eventos biolégicos envolvidos, destaca-se o cuidado no
delineamento, nas conclusdes e estrapolagdes dos resultados dos estudos, uma
vez que muitas variaveis como idade, sexo, linhagem, tipo de estressor, tempo
de exposicdo, dentre outros, podem ocasionar variados resultados e
interpretagdes.

Por fim, encoraja-se a condugdo de estudos que objetivem testar
esta associacdo, bem como outras diversas associagdes entre doengas que
muitas vezes ndo sdo consideradas e que provavelmente influenciam nos
diagndsticos, tratamentos e possivel cura dos quadros associados. Este estudo
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