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APRESENTACAO

A discussdo sobre a existéncia de associacdo entre excesso de peso e
depressao tem sido pautada na literatura cientifica, especialmente, pela magnitude
dessas duas condic¢fes clinicas no cenario mundial e suas implicacdes para a saude
do individuo, favorecendo ao desenvolvimento de comorbidades, além do elevado
risco de mortalidade. Este trabalho consiste na dissertacéo intitulada “Excesso de
peso e depressdo em adultos: revisdo sisteméatica e metanalise” realizada por meio
de uma revisdo sistematica com metanalise, a qual envolveu estudos que avaliaram
a associacao entre excesso de peso e depresséo, adotando as normas do PRISMA-
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. Para tanto,
optou-se em desenvolver o trabalho de dissertacdo em forma de artigo e estrutura-lo
em duas secOes. A primeira parte versa sobre o projeto de pesquisa intitulado
“‘Excesso de peso e depressao em adultos: revisdo sistematica e metanalise”,

engquanto a segunda é composta pelo artigo.
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1. INTRODUCAO

A obesidade e a depressao se constituem em doencas crénicas que podem ter
inicio na infancia, com expressao na vida adulta. O aumento acelerado da prevaléncia
da obesidade e da depressao esté alterando o perfil da saude e de doenca no mundo,
estabelecendo-se em um novo desafio para a saude (FERRARI et al., 2013; WHO,
2014).

Ambas contribuem para amplo espectro de efeitos negativos sobre o corpo e a
mente, constituindo importante causa de morbimortalidade (WHF, 2013a; WHF,
2013b). Os prejuizos na vida do individuo podem ser desde danos emocionais e
sociais, até alteracbes fisiopatoldgicas relacionadas aos sistemas endocrino e
metabolico (WILTINK et al., 2013; BIVANCO-LIMA et al., 2013; LEE et al., 2008;
MEZUK et al.,, 2008), complicagbes cardiovasculares (LICINIO, WONG, 2003),
distarbios do sono (REEVES, POSTOLACHE, SNITKER, 2008), reduzida qualidade
de vida (QV), além do elevado custo econémico para o sistema de saude (WHF, 2015;
WHF, 2013a). Evidéncias cientificas confirmam que os fatores de risco para
obesidade e depressao sao multifatoriais e influenciados por complexa relacao entre
os determinantes biolégicos, socioculturais, psicolégicos e ambientais (LUPPINO et
al., 2010; RIVENES, HARVEY, MYKLETUN, 2009; MARKOWITZ et al., 2008;
ROOKE, THORSTEINSSON, 2008), sugerindo caminhos etiolégicos similares entre
essas morbidades (ABBAS et al., 2015; REEVES, POSTOLACHE, SNITKER, 2008).

Com base na constatacdo da crescente ocorréncia de obesidade e depressao
e suas importantes implicacdes para a saude do adulto, estudos tém investigado a
associacao entre elas, porém os resultados ainda ndo sao consistentes em funcao da
complexa relag@o existente entre os fendmenos que dao origem as duas condicdes
clinicas (FAITH et al., 2011; MURPHY et al., 2009; MA, XIAO, 2010; VAN HOUT et
al., 2004) e da heterogeneidade metodolégica existente entre o0s estudos
(MARKOWITZ et al., 2008).

Ainda, resultados de estudos sugerem que variaveis demograficas (idade, sexo
e etnia) e da condicdo socioecondmico, podem constituir potenciais variaveis
moderadoras, influenciando a associacao entre obesidade e depresséao (ABBAS et al.,
2015; NEMIARY et al., 2012; MARKOWITZ et al., 2008).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Postolache%20TT%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harvey%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19302883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mykletun%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19302883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Postolache%20TT%5Bauth%5D
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Dessa forma, a depressdo integra uma carga de morbimortalidade,
constituindo-se em importante problema de salde. Nesse sentido, investigar a relacédo
entre excesso de peso e depressdo em adultos se faz necessario para a melhor
compreensao dessa relacdo, podendo ampliar e fomentar o debate sobre a o tema,
além de contribuir para o desenvolvimento e/ou fortalecimento de estratégias de

intervencado especificas, com vistas a prevencéo e tratamento da depressao.

2. OBJETIVO
Geral

Investigar a associacdo entre excesso de peso e depressao entre adultos.

Especifico
Determinar a medida sumaria da prevaléncia de depressdo do total de

individuos e por sexo de acordo com o estado antropométrico.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 EXCESSO DE PESO

3.1.1 Definicdo e prevaléncia

O excesso de peso é definido como a presenca de excesso de tecido adiposo
corporal, que pode impactar negativamente sobre a saude do individuo (WHO, 1998).
Além de aumentar o risco do individuo desenvolver doencgas crénicas, incluindo desde
doencas cardiovasculares, diabetes, doenca pulmonar obstrutiva cronica, sindrome
metabdlica, dislipidemia, até varios tipos de canceres (pulmdo, mama, boca,
orofaringe, eséfago, endométrio, rim, vesicula biliar, figado e prostata), pode também
ter grandes repercussdes psicossociais na vida do individuo (WHO, 2015a;
JANSSEN, 2013).

Resultados de estudos epidemiologicos indicam dados alarmantes
confirmando a gravidade e a amplitude que a obesidade vem assumindo em todo o
mundo (WONG et al., 2015; SAEED, 2015; KEATING et al., 2015; BRASIL, 2010).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1499267113001366
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Mas, foi a partir de 1997, que a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reconheceu
formalmente a obesidade como uma epidemia global, iniciando campanhas de
conscientizacdo publica para sensibilizar os gestores politicos, parceiros do setor
privado, profissionais de saude e o publico em geral (WHO, 2008a).

Globalmente, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou 28% em
adultos entre 1980 e 2013 (NG et al., 2014; CUNHA et al., 2014). A OMS projeta que,
em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos tenham sobrepeso e 700 milhées obesidade
(WHO, 2012a), mostrando cenario epidemiolégico alarmante. Nesse contexto,
observa-se que as taxas elevadas de obesidade estdo distribuidas em todo o mundo,
revelando que o excesso de peso ndo é um problema apenas de paises
desenvolvidos, mas também é prevalente em nacfes mais pobres, qualquer grupo
social ou faixa etaria. E, atualmente, 50% dos individuos com obesidade vivem em
apenas 10 paises, a saber: Estados Unidos, China, india, Russia, Brasil, México,
Egito, Alemanha, Paquistdo e Indonésia (SMITH, SMITH, 2016).

Nos Estados Unidos, o final da década de 1970 e os anos 2007/2008, a
prevaléncia de obesidade aumentou de 15% para 34% na populacao adulta. Em 2009,
0 sobrepeso acometeu 69 % dos individuos adultos, enquanto que a obesidade atingiu
35%. Nesse mesmo pais, as taxas de prevaléncia foram variadas de acordo com os
grupos étnicos e renda familiar. Observou-se maior prevaléncia de obesidade entre
as mulheres negras (24%) quando comparadas as brancas (14%). Quanto a renda
familiar, os resultados indicam relacdo inversa entre renda e indice de massa corporal
(IMC) (OGDEN et al., 2012; FREEDMAN, 2011).

Quando se avalia o continente Europeu, a prevaléncia da obesidade triplicou
desde a década de 80, acometendo atualmente 25% da populac¢do (WHO, 2015a).
Semelhantemente, esse cenario epidemioldgico da obesidade entre os anos 1980 e
2008 foi expressivamente estabelecido no Oriente Médio, ilhas do Pacifico, Australia
e China (WHO, 2008b; WHO, 2008c).

Apesar da Africa subsaariana ter sido considerada a Unica regido
remanescente do mundo em que a ocorréncia de obesidade era baixa, em funcéo de
emergéncias nutricionais agudas, na ultima década foi possivel ja identificar 35% de
adultos obesos no Niger e 38% no Gana (FREDERICK, 2009).

No Brasil, embora o aumento do excesso de peso tenha ocorrido nas classes

sociais de maior renda (de 25.8% em 1989 para 46.2% em 2008), ressalta-se que a
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ocorréncia de excesso de peso na populacdo de menor renda triplicou (8.9% em 1989
para 26.5% em 2008), evidenciando a inversdao do padréo alimentar brasileiro
(BRASIL, 2010). Inquérito nacional indica que mais da metade da populacao brasileira
adulta (52.5%) estava com sobrepeso e 17.9% eram obesos (BRASIL, 2014).

3.1.2 Etiologia

A etiologia da obesidade € um fendmeno multifatorial, que envolve fatores
ecolégicos, politicos, socioecondmicos, demograficos, psicossociais,
comportamentais e culturais que estdo envolvidos em uma complexa relacdo com o0s
fatores genéticos (ALMEIDA, NASCIMENTO, LAUS, 2013).

Resultados de estudos cientificos indicam que a obesidade parece estar
relacionada a polimorfismos dos genes que controlam o apetite e o metabolismo,
principalmente, quando ha interacdo com o ambiente (ALBUQUERQUE et al., 2015).
Uma hipétese levantada é que os alelos do single nucleotideo polymorphisms (SNPs)
podem alterar o comportamento alimentar e o metabolismo dos individuos,
favorecendo o desenvolvimento da obesidade (SINGH, 2014). Além disso, estudos
envolvendo nueroimagem de individuos com obesidade identificaram alteracdes no
gene fat mass and obesity associated (FTO) nesses individuos em relacdo aos seus
pares eutroficos, induzindo maior ingestéao alimentar e preferéncia por alimentos com
alta densidade caldrica, com consequente ganho de peso (KARRA et al., 2013).

Adicionalmente, investigadores identificaram que os individuos com histéria
familiar de obesidade tém mais chances de desenvolverem o excesso de peso quando
confrontados com aqueles com historia familiar de peso adequado para a altura,
sendo esse risco maior quando a referéncia familiar € um dos pais ou ambos com
excesso de peso (BHUIYAN, ZAMAN, AHMED , 2013; MCKEE et al., 2016). Também
€ importante destacar o excesso de peso na infancia e adolescéncia como fator de
risco expressivo para a ocorréncia da obesidade na vida adulta (MISTRY,
PUTHUSSERY, 2015).

No mesmo contexto biolégico, a participacdo do sistema neuro-humoral no
controle da homeostase energética por meio da leptina e insulina também sé&o
consideradas na etiologia da obesidade (BERNARDI et al., 2009; CORREA et al.,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23651597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23651597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mistry%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25746156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puthussery%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25746156
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2012). A insulina tem sua concentracdo sérica proporcional a adiposidade. Esse
horménio atua no sistema nervoso central, inibindo o esvaziamento gastrico e
promovendo a sensacao de saciedade prolongada, consequentemente, o controle do
apetite (VERDICH et al., 2001). A insulina devido ao efeito anabdlico aumenta a
permeabilidade celular de glicose e lipideos, favorecendo a reducdo da glicemia, o
que induz o aumento do apetite e ganho de peso (BERNARDI et al., 2009).

Outra hipdtese biolégica explorada, € a modificacdo noradrenérgica e
serotonérgico, consideradas fatores predisponentes para a obesidade e para
alteracdes do apetite e humor (FEIJO, BERTOLUCI, REIS, 2011). O hipotalamo é uma
area critica de acdo da serotonina e experiéncias farmacolégicas, mostraram que a
serotonina € classificada clinicamente como agente anoréxico por promover a
saciedade. Contudo, disfuncdes no sistema de neurotransmissao serotoninérgico
parecem predispor a obesidade, ao promover que os individuos tenham em fungéo da
maior dificuldade controlar o consumo de alimentos, além do aumento do desejo de
ingerir doces, contribuindo para o ganho de peso (FEIJO, BERTOLUCI, REIS, 2011;
COLLINS, BENTZ, 2009; AGUIAR, AGUIAR, GUEDES, 2013).

A participacdo do sistema neuro-humoral no controle da homeostase
energética por meio da leptina também é considerada na etiologia da obesidade. A
expressdo da leptina é controlada pela insulina e citocinas que favorecem a sua
liberacdo. Por outro lado, testosterona, catecolaminas, jejum prolongado e exercicio
fisico, provocam acéo inversa que diminuem a sua producdo (CORREA, PIMENTEL,
CORTEZ, 2012; ROMERO, ZANESCO, 2006). A acdo da leptina, em individuos
eutrdéficos, promove a reducéo da ingestao alimentar e o aumento do gasto energético,
além de regular o metabolismo da glicose e de gordura (ROMERO, ZANESCO, 2006).
No entanto, individuos com obesidade tém maior risco de desenvolverem resisténcia
a leptina, promovendo aumento do apetite e ganho de peso (MYERS Jr. et al., 2010).
O mecanismo pelo qual o aumento de tecido adiposo favorece a resisténcia a leptina,
envolve a inducdo de um processo inflamatério especificamente no hipotalamo, que
resulta na ativacdo de vias de sinalizagdo intracelular que atenuam os efeitos
biologicos e receptores da leptina (THALER, SCHWARTZ, 2010; EL-HASCHIMI,
2000).

Apesar da etiologia da obesidade ser multifatorial, os fatores determinantes

mais investigados sao o0s bioldgicos e aqueles relacionados ao estilo de vida,
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principalmente, o bindmio dieta e atividade fisica (STEWART, 2015; ALMEIDA,
NASCIMENTO, LAUS, 2013). Em estudos epidemiolégicos, o ambiente obesogénico
tem sido caracterizado pelo acesso amplo e facilitado a alimentos de alta densidade
energética, menor consumo de alimentos fontes de micronutrientes, além de refeicbes
realizadas em locais fora do &mbito familiar, influenciando o comportamento alimentar
e a ocorréncia de excesso de peso (LAMBERT et al., 2015; BURGOINE, ALVANIDES,
LAKE, 2011).

A OMS considera que a causa principal do excesso de peso é o desequilibrio
energético entre as calorias consumidas e calorias gastas. Globalmente, tem havido
um aumento da ingestao de alimentos altamente energéticos e do sedentarismo. As
modificacdes nos padrbes alimentares e da atividade fisica sdo muitas vezes o
resultado de alterac6es ambientais e sociais associados ao desenvolvimento e a falta
de politicas de apoio em diversos setores, a exemplo da saude, agricultura,
transportes, planejamento urbano, meio ambiente, processamento de alimentos,
distribuicdo, marketing e educacédo (WHO, 2015c).

As préticas de alimentacéao e refeicdo das familias estdo sendo modificadas ao
longo do tempo. Na maior parte do periodo do século passado a alimentacdo da
familia era composta em sua maioria por alimentos “in natura” e as refeicdes das
familias eram realizadas no domicilio com todos sentados a mesa. As refeicbes eram
pouco variadas, baseando-se em itens de costume que constituiam a base da
alimentacdo daquela regido. Contudo, a estrutura familiar atual passou por
transformacdes expressivas acompanhando a industrializagdo, o que culminou no
aumento do consumo de alimentos processados ou ultraprocessados, além da pratica
de alimentar-se fora de casa (ALMEIDA, NASCIMENTO, LAUS, 2013).

Resultados de estudos recentes indicam que os individuos ingerem maior
quantidade de alimentos com elevada densidade caldrica, principalmente, aqueles
ultraprocessados, de origem animal e com elevado teor de agUcares. Em
contrapartida, tem-se registrada diminui¢cdo na ingestédo de alimentos fontes de fibras
e carboidratos com baixo indice glicémico, associado ao estilo de vida sedentério,
decorrentes de alteracdes na estrutura de trabalho, do lazer e do modo de vida
moderno. Nessa direcao, esse habito pouco saudavel parece ter acéo potencial para
o aumento do peso (FULLER-TYSZKIEWICZ et al.,, 2012; STEWART, 2015;
ALMEIDA, NASCIMENTO, LAUS, 2014).
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Investigadores sugerem que as caracteristicas sociodemogréficas (idade, sexo,
escolaridade, renda e estado civil sdo consideradas condicionantes do
comportamento alimentar (TORAL, SLATER, 2007). Quando avaliado o nivel
econdmico, estudos realizados referem que fatores associados a macroeconomia dos
paises desempenham importante influéncia nos padrées de alimentagcéo das familias
e do estado nutricional dos membros. Aspectos econbmicos como alto custo de
alimentos mais nutritivos e o baixo custo de produtos alimentares tipo fast foods sé&o
considerados determinantes na escolha alimentar, o que pode auxiliar na explicacéao

do aumento do excesso de peso em familias de baixa renda (BOUMTJE et al., 2005).

3.2 DEPRESSAO

3.2.1 Defini¢do e Prevaléncia

A depressao é caracterizada principalmente por humor deprimido na maior
parte do dia, acompanhado pela perda do prazer nas atividades, reducado do interesse
pelo ambiente, além da sensacéo de cansaco exagerado e sentimento de culpa ou
inutilidade quase todos os dias (APA, 2013; OMS, 2001).

Existe quase sempre uma diminuicdo da autoestima e o0s individuos
depressivos podem ter pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de
morrer), ideacdo suicida com ou sem plano especifico. Ainda, destaca-se a
importancia das alteracdes do apetite, peso corporal e do sono, além das
modificacdes psicomotoras, em especial, a lentificacdo ou retardo psicomotor e
diminuicdo da capacidade de pensar, concentrar e indecisdo quase todos os dias.
Adicionalmente, a depressao causa sofrimento clinicamente significativo e prejuizo no
funcionamento social, ocupacional e em outras areas importantes da vida dos
individuos (APA, 2013; OMS, 2001).

A OMS classifica a depressdo como a quarta principal causa de incapacidade
em todo o mundo e estima que em 2020, ocupara o segundo lugar na lista de doencas.
Esse transtorno pode ser de longa duracdo ou recorrente, prejudicando

substancialmente a capacidade do individuo de desenvolver as atividades diarias, seja
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no trabalho, na escola e/ou na familia. E, quando na sua forma mais grave, a
depressao aumenta a chance de o individuo cometer o suicidio (WHO, 2015b).

Investigacdo envolvendo 10 paises de alta renda (Bélgica, Franca, Alemanha,
Israel, Italia, Japao, Holanda, Nova Zelandia, Espanha, Estados Unidos) e 8 paises
de baixa e média renda (Brasil (S40 Paulo), Colémbia, india (Pondicherry), China
(Shenzhen), Libano, México, Africa do Sul, Ucrania), registrou média da prevaléncia
de depressao maior entre os paises economicamente mais ricos (14.6%) em relacéo
agueles menos favorecidos (11.1%). No entanto, € importante destacar que para os
paises de meédia renda, a maior estimativa encontrada foi no Brasil, com percentual
de 18.4% (BROMET et al., 2011).

Na Bahia, pesquisadores identificaram prevaléncia de 12.2% de sintomas de
depressdo em adultos de ambos 0s sexos e sugerem que a prevaléncia tende a
aumentar entre pessoas de classes sociais menos favorecidas e com menor
escolaridade (ALMEIDA -FILHO et al., 2004).

Contudo, outras investigacfes indicam prevaléncia de depressdo superior,
guando este disturbio € acompanhado por comorbidades. Em individuos adultos com
infarto agudo do miocardio (IAM) foi identificada prevaléncia de 31.1% de sintomas de
depressao (THOMBS et al., 2006), 28.8% naqueles com diabetes mellitus (PARK et
al., 2015) e 45.3% em portadores de cancer (LIE et al., 2015). Quando a estimativa
de depressao foi avaliada em individuos com obesidade foi identificada prevaléncia
de 30% (SIMON, LUDMAN, LINDE, 2009).

3.2.2 Avaliacéo da depressao

As caracteristicas clinicas da depresséo sao avaliadas por meio de entrevista
clinica cuidadosa, com histéria familiar e dados clinicos do individuo, o que demanda
maior tempo e necessidade de entrevistadores devidamente treinados e que possuam
compreensao ampla dos conceitos que estéo sendo analisados (APA, 2013). Para tal
fim, recomenda-se o0 uso dos sistemas de diagndstico e classificagdo em Psiquiatria,
na quinta edicdo do Manual de Estatistica de Doencas Mentais (DSM-V) e pela 102
edicdo da Classificacédo Internacional de Doencgas (CID-10) da Organizagdo Mundial
da Saude (APA, 2013; OMS, 2001).
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E importante ressaltar a contribuicdo que algumas doencas cronicas podem ter
sobre a depressao. Sugere-se que este transtorno pode ser parte de manifestacdes
das doencas, dificultando o diagndstico definitivo da depressdo (ZANNI, 2011;
SORKIN et al., 2011; VANITALLIE, 2005).

Ainda, no cenério avaliativo de depressao, muitas investigacdes usam testes
psicométricos autoaplicaveis como instrumento de investigacdo epidemioldgica, que
fornecem evidéncias sobre a ocorréncia dos sintomas desse transtorno psiquiatrico.
Esses instrumentos foram construidos com base nos critérios diagnésticos do DSM-
IV e CID-10 e se constituem um meio simples e rapido de identificar individuos
supostamente afetados ou vulneraveis a depressdao. O nivel de pontuacdo numa
escala sugere a presenca da sindrome depressiva, contudo ndo deve ser utilizada
para classificar o individuo dentro de diagnéstico de depressao (BUKUMIRIC et al.,
2016; FERNANDES, ROZENTHAL, 2008).

Dentre as escalas autoaplicaveis as mais usadas na pratica clinica e em

pesquisa para avaliar sintomas de depressao estao:

7

1) Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D), € um dos primeiros
instrumentos de avaliacdo dos sintomas de depressao, sendo considerado padrao
ouro de referéncia para estudos de validacao de outras escalas. Foi desenvolvido por
Max Hamilton na década de 60 (HAMILTON, 1960). Inicialmente, a escala era
composta por 21 itens, mas o proprio autor sugeriu, posteriormente, que 0s quatro
itens referentes a variagcdo diurna, despersonalizacao/desrealizacdo, sintomas
paranoides e sintomas obsessivo-compulsivos fossem excluidos porque eram menos
incidentes ou a falta de confiabilidade desses itens contribuiam para definir o tipo de
depressdo, e ndo sua intensidade. Assim, a versdo da HAM-D mais utilizada é
composta 17 itens. Escores acima de 25 pontos indica depressao grave; escores entre
18 e 24 pontos, depressdo moderada e entre 7 e 17 pontos, depressao leve
(WILLIAMS, 2001; MORENO, MORENO, 1998).

2) Inventario de Depressdo de Beck (BDI), essa escala tem objetivo de avaliar
intensidade da depressao e é constituida por 21 itens, com quatro alternativas, cujos
escores variam de 0-3 e que contemplam os componentes cognitivos, afetivos,

comportamentais e somaticos da depressao tais como pessimismo, sentimento de
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fracasso, retraimento social e tristeza. O escore total € obtido mediante o somatério
dos itens que compdem a escala, classificando em niveis a intensidade da depresséao,
gue variam em: minima intensidade (0-9), leve (10-16), moderada (17-29) e grave (30-
63) (GORENSTEIN, ANDRADE, 1998).

3) Self Reporting Questionnaire-20 (SRQ-20), instrumento de rastreamento de
transtornos mentais n&o psicoticos. E recomendado pela OMS para estudos
comunitarios e em atencdo basica a saude, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Essa escala foi construida por Harding et al. (1980), composto por
20 questdes, com resposta do tipo sim/ndo. Cada resposta afirmativa pontua valor 1
para obter o escore final. Escore total igual ou maior que sete (7) indica sofrimento
mental (GONCALVES, STEIN, KAPCZINSKI, 2008).

4) Escala de depresséo do Centro de Estudos Epidemioldgicos (CES-D), instrumento
recomendado para avaliar a frequéncia de sintomas depressivos na semana anterior
a entrevista na populacdo em geral. Desenvolvido por Radloff (1977). A escala contém
20 itens sobre humor, sintomas somaticos, interacfes com os pares e funcionamento
motor. As respostas sdo em escala tipo Likert, nunca ou raramente, as vezes,
frequentemente, sempre. O escore final varia de 0 a 60 pontos e pontuacéo igual ou
maior que 16 pontos, indica presenca de sintomas depressivos (RADLOFF, 1977,
SILVEIRA, JORGE, 1998).

3.2.3 Etiologia

Embora as causas da ocorréncia de depressdo nédo estejam bem
estabelecidas, existem diversos modelos fisiopatolégicos para explicar a etiologia
multifatorial da depressédo, destacando-se, em especial, os fatores bioldgicos e
socioculturais (APA, 2013).

Dentre os fatores bioldgicos, ressalta-se o papel dos genes no desenvolvimento
da depressdo, porém o seu mecanismo etiolégico ndo esta totalmente esclarecido.
Sugere-se que a vulnerabilidade genética pode ndo ser uma condi¢éo suficiente para
a ocorréncia da depresséao, contudo, o acumulo de mutacdes de diversos genes e sua

interacdo com os fatores ambientais adversos aumentam o risco dos individuos
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desenvolverem a depressao, dificultando, assim identificar quais 0os genes estao
potencialmente envolvidos na propagacao desse transtorno mental (LOHOFF, 2010).

Assim, para esclarecer a participacdo genética no desenvolvimento da
depresséao, polimofirmos genéticos tém sido investigados (LACERDA-PINHEIRO et
al.,, 2010; GOLDMAN et al., 2010; CASPI et al., 2003), dos quais o0 gene do
transportador de serotonina e genes envolvidos no sistema serotoninérgico sdo os
mais estudados. Investigadores sugerem, que o polimorfismo na regido promotora do
gene que codifica a proteina do transportador de serotonina (5-HTT) promove a
transcricdo da informacao genética diferenciada, diminuindo o nimero e a funcéo de
receptores 5-HT no hipocampo, levando ao prejuizo da neurotransmissao
serotoninérgica, propagando os transtornos psiquiatricos (GOLDMAN et al., 2010;
PERGAMIN-HIGHT et al., 2012).

A inter-relacéo entre gene e ambiente pode ser evidenciada em varios estudos,
que a resposta de um individuo as alteragbes ambientais pode ser mediada
(OXENKRUG, 2010; BALL et al., 2010) ou moderada (PEARSON et al., 2016;
WANKERL et al., 2014; MANDELLI, SERRETTI, 2013) pela sua constituicdo genética.

CASPI et al. (2003) avaliaram os efeitos do 5-HTT sobre transtornos
psiquiatricos e sua associacdo com o estresse. Os investigadores, ndo identificaram
nenhuma associacéo direta entre 5-HTT e depressdo, mas observaram que individuos
com uma ou duas coépias do alelo curto do polimorfismo T promotor da serotonina
tinham maior probabilidade de desenvolverem depressdo quando estavam
vivenciando eventos estressantes que individuos homozigotos para o alelo longo,

indicando papel moderador do ambiente (CASPI et al., 2003).

Adicionalmente, estudo com gémeos monozigoticos identificaram que eles
tinham maior probabilidade de desenvolverem depressao quando comparados com
gémeos dizigéticos (NES et al., 2013; SULLIVAN, NEALE, KENDLER, 2000),
sugerindo a importante participacdo do componente genético, com registro da
ocorréncia de depresséo situada entre 40% e 50% em estudo com irm&o monozigotico
(LOHOFF, 2010). Ainda, destaca-se o importante papel de parentes de primeiro grau
na génese da depressdo. Resultados de investigagdes registraram chances 2 a 3
vezes maiores de desenvolver esse transtorno mental entre os parentes de primeiro
grau de individuos com depressdao quando comparados com aqueles de individuos
saudaveis (LOHOFF, 2010; SULLIVAN, NEALE, KENDLER, 2000).
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Ainda na linha biologica, evidéncias de estudos quimicos e de neuroimagem
identificaram que a producao excessiva de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio,
responsaveis pelo estresse oxidativo e nitrosativo podem desencadear a alteracdes
neuroquimicas e comportamentais que estdo associadas ao desenvolvimento da
depressao (MOYLAN et al.,, 2013; LEONARD, MAES, 2012). O estresse pode
favorecer ao aumento dos biomarcadores inflamatoérios, a exemplo, interleucina-6 (IL-
6), fator de necrose tumoral a (TNF a) e inibidor do fator ativador de plasminogénio 1
(PAI-1). Essa elevacao dos niveis das citocinas pro inflamatérias pode favorecer a
ocorréncia de danos cerebrais e alteracOes na expressdo ou func¢des da serotonina
(5-HT) no cérebro, propagando a depressao (STEWART et al., 2009).

Outra hipétese explorada, é a contribuicdo do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BNDF). Estudos confirmam que individuos com depressdo tém
concentragdes plasmaticas menores do BNDF quando comparados com individuos
sem depressdo. A diminuicdo da concentracdo plasmatica do BNDF favorece a
modificacdo da atividade sinaptica e da plasticidade dos neurbnios, que incluem a
diminuicdo da remodelacdo dendritica, inibicdo de neurogénese e 0 aumento da
vulnerabilidade celular, consequentemente predispondo o desenvolvimento do
transtorno depressivo (BUN-HEE, YONG-KU, 2010; CASTREN, RANTAMAKI, 2010;
LACERDA-PINHEIRO et al., 2010).

Destaca-se, também, a relagdo entre estilo de vida e saude mental (CHAITON
etal., 2015; FOULDS et al., 2015; LOPRESTI, HOOD, DRUMMOND, 2013). O padrao
alimentar tem sido relacionado com a depressdo e 0 mecanismo proposto para
explicar essa relacdo consistente na qualidade da dieta que podera ter efeito
imunologico sobre o funcionamento do organismo e nos niveis de inflamacgéo
sistémica (BERK et al., 2013). Resultados de pesquisas indicam que a probabilidade
de desenvolver depressdo esta relacionada ao consumo excessivo de alimentos
pouco saudaveis, a exemplo de alimentos processados com elevada quantidade de
acucar refinado e gordura saturada. Esses alimentos podem favorecer o aumento dos
marcadores de inflamacao sistémica, além de influenciar na estrutura e funcdo do
cérebro por meio da diminuicdo das neurotrofinas, essenciais para regulagdo da
plasticidade neuronal e da saude mental (NEIL et al., 2014; MOLTENI et al., 2002).
Em contrapartida, sugere-se que o consumo elevado de frutas, hortalicas, peixes e

graos integrais proporciona menor risco para a ocorréncia de depressao (LAl et al.,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leonard%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22197082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leonard%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22197082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rantam%C3%A4ki%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20186711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hood%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23415826

26

2014), vez que as propriedades anti-inflamatdrias desses alimentos podem aumentar
as concentracfes séricas das monoaminas, além de reduzir o estresse oxidativo e 0s
danos neuronais, reduzindo o risco a depresséao (KIECOLT-GLASER, 2010).

Outra questdo importante, sdao os efeitos nocivos do tabagismo que ao
induzirem respostas inflamatdrias em tecidos corporais, aumentam 0s niveis dos
radicais livres e dos metais, propagando o dano oxidativo aos tecidos celulares,
incluindo aqueles do sistema nervoso central (STANGHERLIN et al., 2009). Ha
evidéncias que a nicotina atua farmacologicamente no cérebro de forma semelhante
as drogas antidepressivas, influenciando os sistemas neuroquimicos e a regulagéo de
humor, além de promover o alivio de sentimento de tristeza nos individuos fumantes.
Assim, ap6s a cessacao do tabagismo individuos fumantes tém o maior risco de
desenvolverem a depressao (LIEW, GARDNER, 2015; GOTTLIEB, 2001).

Também o0 uso excessivo de alcool contribui para ocorréncia de processos
neurodegenerativos e inflamatérios envolvidos na relacdo com a depresséo (FOULDS
et al., 2015). A exposicado em longo prazo de alcool no organismo provoca alteracfes
destrutivas nos neurénios, que se refletem na reducdo da expressao de componentes
neurotroéficos, principalmente, o BDNF (DAVIS, 2008), além de favorecer ao aumento
das concentracdes séricas da interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a) que estdo associados a neurodegeneracdo e a saude mental (KELLEY,
DANTZER, 2011, FOULDS et al., 2015).

Sobressai-se ainda que, a inflamacdo é mecanismo plausivel de associacao
entre sono e depressao. Recentemente estudos tém identificado que a duracéo e a
qualidade do sono diminuidos favorecem a neurodegeneracdo por meio do aumento
dos niveis circulantes de mediadores pré-inflamatérios, aumentando o risco de
transtornos depressivos (PRATHER, VOGELZANGS, PENNINX, 2015; MASON,
HARVEY, 2014).

Comportamentos sedentarios tém sido associado também a ocorréncia de
depressdo (ZHAI et al., 2015), nesse sentido, mecanismos biologicos e fisicos
poderiam explicar essa relacao, incluindo a diminuicdo das endorfinas e 5-HT, as
quais favorecem, respectivamente, bem-estar e alteracdo do humor (VALLANCE et
al., 2011; TEYCHENNE, BALL, SALMON, 2010). Acredita-se que a pratica de

atividade fisica também esta relacionada com a autoestima e autoeficacia, ao
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possibilitar os individuos alcancarem metas e desafios. Em contrapartida, o
sedentarismo promove isolamento social e diminuicdo das interagcdes sociais e,
portanto, aumenta a vulnerabilidade a depressdo (VALLANCE et al., 2011,
MARKOWITZ et al., 2008).

Pesquisa envolvendo homens e mulheres que praticavam atividade fisica
identificou niveis mais baixos de biomarcadores inflamatérios nesses individuos
gquando confrontados com seus pares que eram sedentarios, 0 que sugere
fundamental papel protetor do exercicio fisico em prevenir o desenvolvimento da
depresséo (LANCASTER, FEBBRAIO, 2014). Adicionalmente, o individuo depressivo,
ao longo do tempo, por meio de adocado do estilo de vida com habitos alimentares
pouco saudaveis e atividades laborais com pouco esforgo fisico, contribuem para o
quadro de obesidade (SANTIAGO, 2012).

3.3 FATORES DE ASSOCIACAO ENTRE EXCESSO DE PESO E
DEPRESSAO

Obesidade e depressédo sdo doencas crbnicas, complexas, dispendiosas e
consideradas importantes problemas de saude. A ocorréncia da obesidade e
depressdo vem mostrando tendéncia crescente em todo o mundo (FERRARI et al.,
2013; WHO, 2012b). A Organizacao Mundial de Saude (OMS) estima que 0 excesso
de peso atinge cerca de 1,3 bilhdes e a obesidade mais de 600 milhdes de adultos em
todo o mundo (WHO, 2015c), enquanto que a depressdo afeta 400 milhGes de
pessoas em todas as idades (WHO, 2015b).

Muitos estudos tém identificado diversos fatores de risco similares que
contribuem para o desenvolvimento do excesso de peso e da depressao. Esses
fatores podem ser desde a interacdo entre o ambiente moderno e urbanizacéo
(MISTRY, PUTHUSSERY, 2015; LAMBERT et al., 2015) e a genética (SULLIVAN,
NEALE, KENDLER, 2000; FAROOQI, O'RAHILLY, 2007; PROKOFYEVA et al., 2013;
RISVAS et al., 2012) até idade mais avancada, sexo feminino e padrdo alimentar
(ANDREOU et al., 2012; MUSAIGER, 2011; KIM et al., 2015). Resultados de outros
estudos destacam ainda longos periodos de tempo de tela (assistir televisédo, uso de
video game, celular, computador (MARAS et al., 2015; FULLER-TYSZKIEWICZ et al.,
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2012), sedentarismo (MARKOWITZ et al., 2008, VALLANCE et al., 2011), tabagismo
(CHAITON et al., 2015) e elevado consumo de alcool (FOULDS et al., 2015).

Os individuos com obesidade e depressdo sofrem prejuizos na QV e nas
relacdes sociais, além de se constituirem em condi¢cdes para o desenvolvimento de
comorbidades (WHO, 2012a; WHO, 2012b), em especial, doencas cardiovasculares
(BIVANCO-LIMA et al., 2013; GODOY- MATOS et al., 2009), sindrome metabdlica
(LICINIO, WONG, 2003), diabetes mellitus (WANG et al.,, 2015), hipertensdo
(WAJCHENBERG et al., 2009) e disturbios do sono (REEVES, POSTOLACHE,
SNITKER, 2008), além de se constituirem em risco de morte prematura (REILLY,
KELLY, 2011).

Nas ultimas décadas, o interesse pelo estudo da associacao entre obesidade e
depressao tem se expandido, principalmente, pelo aumento da ocorréncia e pela
necessidade de compreensdo do complexo fenbmeno envolvido nessa relacéo,
contudo as conclusdes ainda séo inconsistentes (ATLANTIS, BAKER, 2008). Algumas
investigacdes registram relacdo direta entre obesidade e depressao (FAITH, MATZ,
JORGE, 2002; ATLANTIS, BAKER, 2008), outras nao encontraram nenhuma
associacao entre as duas condicdes clinicas (JOHN et al., 2005). Enquanto, outras
pesquisas sugerem relacao entre obesidade e depressdo (LUPPINO et al., 2010;
MARKOWITZ et al.,, 2008), sugerindo processo bidirecional entre os eventos.
Registra-se que a obesidade aumenta em 55% o risco de desenvolver depresséo,

enguanto, a depresséo, em 58% o risco de obesidade (LUPPINO, 2010).

Resultados de investigacdes conduzidas até o momento registram que a
relacdo entre obesidade e depressao tem origem multifatorial, que se expressa em
complexa associacdo entre os fatores biolégicos, psicolégicos e socioculturais
(MARKOWITZ et al., 2008; ROOKE, THORSTEINSSON, 2008) (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Fatores bioldgicos, psicoldgicos e socioculturais envolvidos na relagdo entre
excesso de peso e depressao.
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Em continuidade da participacdo bioldgica na associacao entre obesidade e
depressao, Luppino et al. (2010) e Vaccarino et al. (2007), sugerem que 0 excesso de
tecido adiposo aumenta a expressdo do sistema inflamatorio, em funcdo da
resisténcia a insulina, hiperlipidemia e sindrome metabdlica. A ativacdo das vias
inflamatdrias tem relagéo direta com o ganho de peso e induz a ocorréncia de estresse
oxidativo e degeneracio neural (GARCIA, 2012; WAJCHENBERG et al., 2009). Em
adicdo, a obesidade confere maior risco do individuo desenvolver diabetes,
favorecendo a ocorréncia de alteragBes cerebrovasculares, imprimindo o risco de
propagar a depressédo (HUBER, 2008; LEE et al., 2008).

Ressalta-se o papel importante dos genes na associagao entre obesidade e
depressao. A vulnerabilidade genética pode ndo ser uma condicdo suficiente para a
ligacdo da obesidade e depressédo, contudo, o acumulo de mutacdes de diversos
genes e sua interagdo com os fatores ambientais adversos aumentam o risco dos
individuos desenvolverem essas duas condi¢cdes clinicas (AFARI et al.,, 2010;
BORKOWSKA et al., 2015).

Para explicar os mecanismos da influéncia genética na relacéo entre obesidade
e depressao, investigadores tém identificado genes envolvidos na via serotoninérgica
no cérebro (AFARI et al., 2010; CHRISTIANSEN et al., 2007). Para Borkowska et al.
(2015) e Caspi et al. (2010), o alelo de 5-hidroxitriptamina possui menor eficiéncia
transcricional do 5- HTT em individuos obesos, levando a diminuicdo da quantidade
de 5-HTT no cérebro, aumentando a sensibilidade a estimulos sociais e emocionais,
o0 que favorece ao aumento do risco do desenvolvimento de transtornos psiquiatricos.

Investigadores sugerem ainda, a participagcdo do HPA na associacdo entre
obesidade e depressdo (LORDELO et al., 2007; WALKER, 2001; JURUENA,
CLEARE, PARIANTE, 2004). O eixo HPA encontra-se hiperresponsivo nos individuos
obesos, elevando os niveis de hormdonio liberador de corticotrofina no hipotalamo, o
qual se relaciona com alteracdo de inibicdo do feedback pelos glicocorticéides
enddgenos, levando ao prejuizo da saude mental (JURUENA, CLEARE, PARIANTE,
2004).

Outra questao importante € sobre padrdes e estereotipos de beleza corporal.
Cada periodo da historia tem seus proprios padrdoes de beleza e cultura, aléem de
desenvolvimento de conceitos diferentes sobre autoimagem e forma corporal. Como

consequéncia dessa imagem, o corpo é influenciado por diferentes aspectos
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socioculturais, biolégicas e ambientais (VAQUERO-CRISTOBAL et al., 2013). O

corpo, como salientou Sarti (2001), € entdo “feito”, “produzido” em cultura e em
sociedade, definindo-se de acordo com as regras do mundo social em que esta
inserido.

No século XXI, tem-se a triade belo-jovem-saudavel difundido pelos meios de
comunicacdo e a sociedade contemporanea que elegeu as caracteristicas ligadas a
cada centimetro eliminado na cintura, coxas, nadegas e conquistado no biceps,
legislando sobre o corpo (COUTO, 2012; MATTOS, LUZ, 2009). Com a preocupacao
demasiada para adequar o corpo real ao corpo ideal de beleza pré-determinada,
insere-se o sequestro da identidade. A “boa forma corporal’” &€ confundida com o
conceito de saude, além de ser, uma maneira de adquirir privilégios sociais (MATTOS,
LUZ, 2009).

Esse corpo criado esta configurado no “imaginario” dos sujeitos que utilizam a
midia como guia para corpo ideal e desejado (BORIS, CESIDIO, 2007). Para
Rodrigues (1983) o comportamento de cada sujeito esta subordinado a determinados
codigos e regras que projetam a forma de agir, pensar e de sentir coletivamente.
Assim, a estética € o atributo sociocultural para definir o quao saudavel é o individuo
(MATTOS, LUZ, 2009), estabelecendo, nas ultimas décadas, 0 corpo magro como
referéncia essencial do corpo contemporaneo (SANTOS, 2008).

Com isso, os individuos com obesidade sdo confrontados com tais imagens, e
as fortes pressdes socioculturais favorecem com que eles experimentem a
insatisfacdo com a imagem corporal e a preocupacéo exagerada com o peso. Isso
envolve tanto o medo de ganhar peso e a frustracdo com o corpo como a decepgéo
por ndo atingir o ideal de beleza ao qual ndo pertencem (HAINES et al., 2010;
DEBRAGANZA, HAUSENBLAS, 2010; O’ DEA, 2005).

Adicionalmente, as pressdes e 0s estigmas sociais, por um corpo ideal,
especialmente, nos individuos obesos, contribuem exacerbando a ocorréncia da
insatisfagdo com o proprio corpo (KASS et al., 2015; LOBERA, 2011). Para Mattos,
Luz (2009), os individuos com obesidade sdo excluidos e mal vistos por néo
possuirem o padrao de aparéncia hegemonico, contudo, eles possuem no seu proprio
corpo, o que os individuos da sociedade contemporanea estao buscando eliminar, a

gordura.
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Ressalta-se o papel importante do suporte social na relagéo entre obesidade e
depressao. O suporte social refere-se ao apoio emocional ou material dado pela
familia, amigos na forma de afeto, assisténcia, favorecendo que o individuo se sinta
amado, estimado, cuidado, valorizado e seguro (ANTUNES, FONTAINE, 2005).
Crencas e afetos estdo associados as relacdes entre o proprio sujeito ou dos sujeitos
com os pares, determinando as motivagdes e os esforgos para realizar qualquer
atividade. De acordo com estudiosos, o suporte social favorece a participacdo desses
individuos em programas para controle de peso, além de permitir a minimizacéo do
sofrimento e isolamento social. Assim, diminuicdo do suporte social entre os adultos
com obesidade pode imprimir o caminho a depressdo (MARKOWITZ et al., 2008;
LOOS, CASSEMIRO, 2010).

Outra hipotese de ligacao entre obesidade e depresséao € o estilo de vida, que
se une ao conjunto de fatores ambientais que incluem comportamentos, habitos e
atitudes, que sdo expressfes socioculturais reveladas em habitos alimentares,
atividades de lazer, trabalho e outros habitos, associados ao processo de
adoecimento. Os estilos de vida ndo sao iguais para todos, mas também nao sao
puramente atitudes individuais conscientes e inalterdveis (BRASIL, 2006;
MENDONCA, 2005).

A populagdo mundial tornou-se predominantemente urbana, proporcionando o
processo de mudanca na estrutura politica, econbmica, social e demografica, com
importantes alteracdes no estilo de vida, incluindo perfil ocupacional, padréo alimentar
e frequéncia da pratica da atividade fisica dos individuos. Como consequéncia, se tem
mudancas nas condicdes de saude da populacdo, marcadas pelo aumento da
prevaléncia de sobrepeso, obesidade e outras doencas cronicas ndo transmissiveis.
A urbanizacdo também contribui para o crescimento da carga associada a violéncia e
aos transtornos neuropsiquiatricos, particularmente, as desordens de ansiedade e
depressao (ANDRADE et al., 2012; MISTRY, PUTHUSSERY, 2015; LAMBERT et al.,
2015).

A OMS ressalta a contribuicdo dos fatores internos e externos na determinagéo
das praticas alimentares. No conjunto dos fatores externos destacam-se, a
participacédo da familia e suas caracteristicas, as atitudes dos pares, normas e valores
sociais e culturais, midia e conhecimento sobre nutricdo. Dentre os fatores inerentes

aos individuos sobressaem-se as caracteristicas psicoldgicas, imagem corporal,
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valores e experiéncias pessoais, autoestima e as preferéncias alimentares. Por sua
vez, esses fatores podem sofrer interferéncias do sistema socio-politico-econdmico do
pais, producéo e disponibilidade e distribuicdo de alimentos, formando uma complexa
relacdo de fatores que podem conduzir o individuo a adoc¢éo de praticas e habitos de
vida e alimentares pouco saudéaveis (WHO, 2005).

Além disso, os disturbios nos comportamentos e padrdes alimentares estao
relacionados a obesidade e depressdo (MUSTATA, 2015; NEUMARK-SZTAINER,
2012), principalmente quando acompanhado por emocdes negativas (KONTTINEN et
al., 2010). Dietas restritivas para controle do peso associadas aos fracassos repetidos
e perda ponderal ciclica podem levar o individuo a se sentir malsucedido nas
tentativas de controle do peso, imprimindo a ocorréncia de episodios de compulséo
alimentar, aumento do peso e depressdo (MACHADO, ZILBERSTEIN, MONTEIRO
2008; MUSAIGER, 2011).

Outra questéo importante é que os adultos sdo mais propensos a se sentirem
mais estressados quando eles percebem exigéncias ambientais, principalmente,
financeiros e tém falta de recursos para lidar com essas demandas, precipitando ou
agravando a depressao, além de reforcar os padrbes alimentares pouco saudaveis.
Ainda, resultados de estudos tém identificado que o padrao alimentar pouco saudavel,
com excessiva quantidade de alimentos com elevado contetdo de agucar e gordura
e baixo teor de fibras e micronutrientes, contribui para a propagacao do sobrepeso e
obesidade (STEWART, 2015), bem como da depresséo (KIECOLT-GLASER, 2010).

Com o desenvolvimento da tecnologia e a chegada de televisores, videojogos,
e computadores, aliados aos problemas da violéncia urbana, houve um deslocamento
das atividades de lazer e entretenimento do ambiente externo para os lares. Além
disso, esses fatores podem estar associados a outros de ordem social que influenciam
condutas cada vez mais competitivas e individualistas tanto no trabalho como nas
escolas e nos lares, favorecendo a reducédo das atividades fora de casa em prol das
atividades sedentarias nas residéncias (ALMEIDA, NASCIMENTO, LAUS, 2013).

Investigadores destacam a auséncia da atividade fisica e uso prolongado de
tela (video game, televisdo, computadores e celular), como fatores de agravamento
da obesidade e depresséo (MARAS et al., 2015; FULLER-TYSZKIEWICZ et al., 2012).
A obesidade por ser fator de risco para dor e outras doencas crbnicas, a exemplo,

fibromialgia, osteoartrite e reduzida capacidade respiratdria, podendo resultar em
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limitagcdes funcionais, com reducao da atividade fisica e maior tempo dispensado ao
uso de tela, afetando negativamente a QV. E, os individuos com comportamentos
sedentarios disponibilizam menor tempo em atividades sociais e pode ficar
susceptiveis a sintomas depressivos (ZHAI et al., 2015; VALERIE et al., 2013; JANKE,
COLLINS, KOZAK, 2007).

Ainda no cenario dos fatores ambientais, considera-se importante a
contribuicdo da qualidade e duracdo do sono do individuo para a associacdo entre
obesidade e depressdo, porém 0s mecanismos ndo estdo totalmente esclarecidos
(REEVES, POSTOLACHE, SNITKER, 2008). Uma hipétese levantada é que a apnéia
do sono na obesidade limita a capacidade do individuo para dormir (PATEL et al.,
2006) favorecendo a elevacdo dos niveis sistémicos de inflamacdo, os quais
provocam neurodegeneracdo (SOLARZ, MULLINGTON, MEIER 2012). Ainda, a
privacdo do sono aumenta a probabilidade da ocorréncia ou reducao da recuperacao
de depressao, além de aumentar o sofrimento psiquico e risco de suicidio (LOVATO,
GRADISAR, 2014; REEVES, POSTOLACHE, SNITKER, 2008).

Pesquisadores sugerem que as variaveis sociodemograficas, a exemplo da
idade mais jovem, sexo feminino, etnia, escolaridade, renda e estado civil s&o
consideradas fatores moderadores da associacdo entre obesidade e depressao
(ABBAS et al., 2015; NEMIARY et al., 2012; MARKOWITZ et al., 2008), sugerindo a

influéncia dos fatores ambientais na relacéo entre essas morbidades.

4. JUSTIFICATIVA

A obesidade e depressdo se configuram atualmente como 0sS maiores
problemas de saude e relevantes da sociedade moderna, a medida que, estudos
epidemioldgicos vem revelando dados alarmantes, tanto por suas prevaléncias
elevadas, como pelo fato de ambas serem consideradas fatores de risco para o
desenvolvimento de comorbidades, favorecendo prejuizos sobre a qualidade e
expectativa de vida (WHF, 2013; WILTINK et al., 2013), além de serem responsaveis
por elevado 6nus social e econémico (WHF, 2015; WHF, 2013).

Investigadores revelam que existem caminhos comuns entre obesidade e
depressédo (REEVES, POSTOLACHE, SNITKER, 2008). Existem teorias que referem

que essa ligacdo pode ser causal e identificaram relagéo linear (ATLANTIS, BAKER,
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2008; FAITH, MATZ, JORGE, 2002), mas ha também estudos que relatam que a
associacéao entre obesidade e depressao pode ser bidirecional (LUPPINO et al., 2010;
MARKOWITZ et al., 2008). Contudo, os conhecimentos produzidos sobre os fatores
de associacdo ainda sdo divergentes e ndo sao totalmente esclarecidos devido a
complexidade que existe entre 0s mecanismos de ligacdo da obesidade e depressao
(FAITH et al., 2011; MURPHY et al., 2009).

Embora este estudo ndo pretenda avaliar a bidirecionalidade entre essas
doencas, a abordagem adotada é relevante por sintetizar evidéncias disponiveis e
sistematizar informacdes sobre a relacdo entre excesso de peso e depressao em
adultos. Assim esta revisdo tem o intuito de contribuir para planejamento de futuros
estudos e para o desenvolvimento de a¢des publicas de saude para prevencao e

tratamento da depressédo em adultos.

5. METODOLOGIA

5.1 IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ARTIGOS

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise de estudos que avaliara a
associacao entre excesso de peso e depressao publicados entre 30 de dezembro de
1995 e 31 marco de 2015. Adotou-se as normas do PRISMA- Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (MOHER, 2009). Artigos online
buscados nas bases de dados PubMed/Medline, Web of Science, Scopus, Embase,
Psycinfo, Psicodoc, Psycarticles, combinando os operadores booleanos AND e OR e
utilizando os descritores “obesity, overweight, adiposity, body mass index, depression,
depressive disorder, depressive disorder major”. Ainda, a lista de referéncias dos
estudos que serao incluidos na reviséo sera pesquisada manualmente para identificar

estudos adicionais ndo indexados nas bases de dados.

Serdo incluidos nesta revisdo todos os estudos publicados em inglés que
adotaram desenho observacional (coorte, caso controle e corte transversal) e
analisaram a relacdo direta entre excesso de peso (sobrepeso e obesidade - variavel
de exposicdo) e depresséo (depressédo ou sintoma de depresséo - variavel desfecho)

em adultos. Sera considerado adultos com idade até 59 anos para individuos de
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paises em desenvolvimento e até 64 anos para individuos de paises desenvolvidos
(WHO, 2010).

Para a definicdo do desfecho, sera considerada o diagndstico ou avaliacdo dos
sintomas de depresséao, analisado como variavel continua ou categorica. A variavel
de exposicdo foi analisada utilizando o IMC como variavel continua ou o estado
antropométrico de sobrepeso ou obesidade como categorizado. Foram excluidos os
artigos que envolveram gestante, nutriz, lactente, crianca, adolescente, idoso e
individuos em pdés-operatorio de cirurgia bariatrica, além de revisdes de literatura,
comunicacdes e editoriais e 0s artigos que possuiam fragilidade metodoldgica por ndo
explicarem os parametros utilizados para avaliar os eventos ou dados de frequéncia
simples, o que impossibilite o calculo da Razdo de Prevaléncia (RP), medida sumaria
da metanalise.

Os artigos identificados nas bases de dados serdo selecionados por dois
revisores (EPM e MPS), de maneira independente, utilizando formularios contendo os
critérios de selecdo dos estudos. Posteriormente, um terceiro revisor avaliara
independentemente a elegibilidade dos estudos potencialmente relevantes para
serem incluidos nesta revisdo. Ao final, os trés avaliadores realizardo reunido de
consenso para identificar as divergéncias entre avaliadores.

Os artigos elegiveis nesta revisdo serdo lidos na integra e as informacdes serédo
registradas em planilha do Excel. Os dados referentes as medidas de associacao

serdo coletados de maneira independente pelos revisores principais.

5.2 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada por meio do instrumento
Checklist Downs and Black, composto por quatro escalas, a saber: informacéao,
validade externa, validade interna e poder do estudo (DOWNS, BLACK, 1998). Esse
instrumento foi modificado para 0 uso desta revisao, excluindo os itens relacionados
apenas a estudos de intervencéao e caso controle. Os artigos com desenho transversal
foram analisados com base nos seguintes aspectos (1) definicdo dos
objetivos/hipétese; (2) descricdo do desfecho; (3) caracterizacdo dos participantes
incluidos no estudo; (4) descricdo da exposicdo; (5) qualidade da descricdo dos
principais resultados; (6) apresentacao das estimativas de dispersao e variabilidade

dos dados para os principais resultados; (7) relato dos intervalos de confianca de 95%
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e/ou valor de p para os principais desfechos; (8) representatividade dos individuos
convidados para participar do estudo; (9) representatividade dos individuos incluidos
para participar da investigacao; (10) clareza se algum resultado de estudo foi baseado
em post hoc; (11) uso adequado dos testes estatisticos utilizados para avaliar os
principais desfechos; (12) validade e confianca das medidas dos principais desfechos
e (13) se a andlise incluiu ajuste adequado para as principais variaveis de confusao.
Para o estudo de coorte, ainda, foram avaliados os seguintes itens: (1) informacao
sobre caracteristicas das perdas de seguimento; (2) analises ajustadas para os
diferentes tempos de seguimento; (3) se 0s participantes dos grupos expostos e néo
expostos foram recrutados da mesma populagéo; (4) se os participantes dos grupos
expostos e ndo expostos foram recrutados no mesmo periodo de tempo e (5) se as
perdas dos pacientes de seguimento foram consideradas. O escore de qualidade de
cada artigo correspondeu a soma do total de itens avaliados como positivos, com
pontuacdo maxima de 13 pontos para estudos transversais e 18 pontos para coorte.
Sera considerada artigos com adequada qualidade metodolégica aqueles que
obtiverem escore igual ou maior a 80 % (RODRIGUES, 2013).

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Serdo coletados os dados da prevaléncia de depressdo ou de sintoma de
depressdo nos grupos de individuos obesos, ndo obesos (adultos eutroficos +
sobrepeso), com sobrepeso e eutroficos. A seguir, esses dados serdo usados para
calcular a Razdo de Prevaléncia (RP), medida suméria da metanalise, e seu
respectivo intervalo de confianca serdo apresentados por meio de grafico Forest Plot.
Na metandlise, a obtencdo da RP global e de seu respectivo intervalo confianga (IC
95%) sera realizada seguindo o modelo de efeitos fixos ou aleatérios para estimar a
medida global, dependendo da heterogeneidade entre os estudos (HARRIS et al.,
2008). Nesse sentido, o pressuposto de homogeneidade dos estudos sera testado,
usando o teste Q de Cochran e a extensdo da heterogeneidade interpretada pela
porcentagem total de variacdo entre os estudos envolvidos, medida com a estatistica
I2. O teste de inconsisténcia (12 > 50%) sera usado como indicador de hetoregeneidade
moderada (HIGGINS et al., 2002) e o viés de publicacéo sera avaliado por meio do
grafico de funil e pelo modelo de regresséo de Egger (HIGGINS et al., 2002).
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A heterogeneidade da metanalise por meio da metarregressao e sera testada

a influéncia das varidveis sexo e depresséo sobre a RP global: sexo (0- ambos, 1-

mulheres, 2- homens), depressdo (0- sintoma depressivo, 1 — diagndstico de
depressao) e do tamanho da amostra.

Em todas as analises, o valor de p menor que 0.05 serd considerado

estatisticamente significante. A analise estatistica sera realizada usando o programa

Stata 12 (Stata Corp, College Station, TX, USA) for MAC, utilizando o comando metan

para obtencéo da RP.
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RESUMO

Introducéo: A obesidade e a depresséo séo altamente prevalentes e tém importante
impacto negativo sobre a salude da populacdo. Objetivo: Pretende-se revisar e
sintetizar evidéncias cientificas para avaliar a associacdo entre excesso de peso e
depresséao entre adultos. Métodos: Trata-se de um estudo de revisao sistematica com
metandlise realizado de janeiro a marco de 2015. Estratégias de busca foram
elaboradas para as bases de dados Pubmed/Medline, Web of Science, Scopus,
Embase, Psycinfo, Psicodoc, Psycarticles, Isi Web. Nesta investigacdo foram
incluidos todos os estudos observacionais que analisaram a relacdo direta entre
excesso de peso e depressdo em adultos, publicados em lingua inglesa, no periodo
de 30 de dezembro de 1995 a 31 marco de 2015. A extracdo de dados e a validade
dos estudos incluidos nesta investigacdo foram conduzidas por dois revisores
independentes. As discrepancias foram discutidas e um terceiro revisor foi consultado.
Adotou-se Razéao de Prevaléncia (RP) como medida sumario e analise de subgrupo.
A meta regresséao foi utilizada para investigar a heterogeneidade. Resultados: Nove
estudos (N= 27.506) preencheram os critérios de inclusdo nesta revisdo. Os
resultados identificaram que a depressao foi avaliada por entrevista clinica em 22 %
dos estudos e por meio de testes psicométricos em 78%. Observou-se que individuos
adultos com sobrepeso e obesidade tinham, respectivamente, 1.07 (1.04-1.11) e 1.32
(IC 95% 1.26-1.38) maior probabilidade de desenvolver depressdao quando
comparados aos eutroficos. O individuo ter obesidade aumentou em 23% (RP: 1.23;
IC: 1.18-1.27) a prevaléncia de depressédo em relacdo aos seus pares com sobrepeso
Ainda, em individuos obesos versus nao obesos, identificou-se maior probabilidade
de ter depresséo entre individuos com obesidade (RP: 1.29; IC: 1.24-1.33). ApOs
analise por sexo, o resultado que se mostrou significante foi aquele observado em
mulheres obesas versus eutréficas (RP: 1.36; IC 95% 1.28-1.34). Concluséo: Existem
evidéncias consistentes que individuos com excesso de peso tém maior probabilidade

de desenvolver depresséao, especialmente as mulheres.

Palavras chaves: obesidade, sobrepeso, indice de massa corporal, depresséao,

sintomas depressivos.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity and depression are highly prevalent, and have important
negative health impacts. Objective: The aim is to review and synthesize scientific
evidence to assess the association between excess weight and depression among
adults. Methods: This study aims to review and synthesize scientific evidence to
assess whether excess weight associated of depression among adults. The systematic
research of observational studies in English was held January to March 2015 at
Pubmed/ Medline, Web of Science, Scopus, Embase, Psycinfo, Psicodoc,
Psycarticles, and Isi Web. In this research included all observational studies that
analyzed the direct relationship between excess weight and depression in adults,
published in English and in the period from December 30, 1995 and March 31, 2015.
The extraction of data and the validity of studies included in this research were
conducted by two independent reviewers. Discrepancies were discussed and a third
reviewer was consulted. A prevalence ratio (PR) was adopted as a summary
measurement and a subgroup analysis. Meta regression was used to investigate
heterogeneity, and to identify the variation between the studies in relation to the
estimates of the effects. Results: In this review, 09 studies (N = 27.506) met the
inclusion criteria. The results identified that depression was assessed by clinical
interview in 22% of the studies, and by psychometric tests in 78%. It was observed that
adult overweight and obesity were respectively 1.07 (1.04-1.11) and 1.32 (95% CI
1.26-1.38) more likely to develop depression compared to normal weight. The
individual has obesity increased by 23% (RP: 1.23; CI: 1.18-1.27) the prevalence of
depression compared to their peers overweight. Still, in obese versus non obese, it
identified more likely to have depression among obese individuals (PR: 1.29; CI: 1.24
- 1.33). After a gender analysis, the results showed statistically significant differences
in obese versus normal weight women (PR: 1.36; 95% CI 1.28-1.34). Conclusion:
There is evidence consistent that excess weight individuals are more likely to develop

depression, especially in women.

Keywords: obesity, overweight, body mass index, depression, depressive symptoms.
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INTRODUCAO

A depresséo e a obesidade se configuram importantes problemas de saude
em todo o mundo @2, Nas Ultimas décadas, a prevaléncia tanto da depressdo quanto
da obesidade tem aumentado em ritmo acelerado entre adultos de ambos o0s sexos e
grupos étnico-raciais ¢ 4,

A Organizag¢do Mundial de Saude estima que 0 excesso de peso atinge cerca
de 1.3 bilhdes e a obesidade mais de 600 milhées de adultos em todo o mundo ©),
enguanto que a depressdo afeta 350 milhdes de pessoas em todas as idades ©).
Geralmente a depressdo esta acompanhada de sintomas de ansiedade e é
considerada a principal causa de incapacidade do individuo de se cuidar, além de

imprimir risco elevado de suicidio ©),

Muitos estudos tém identificado diversos fatores de risco similares que
contribuem para o desenvolvimento da obesidade e da depresséo, que podem ser
desde a interacdo do ambiente moderno e urbanizacdo 8, genético @ 19, histéria
familiar de obesidade ou depressdo 112, até idade mais avancada, sexo feminino,
baixo consumo de frutas e legumes @3 e consumo elevado de fast foods (4 19
Resultados de outros estudos destacam ainda a participacdo de longos periodos de
tempo de tela (assistir televisdo, uso de video game, celular, computador) 1617,
sedentarismo 18 19), tabagismo @9 e elevado consumo de alcool na ocorréncia das

duas enfermidades 1),

A obesidade e depressdo aumentam o potencial de precipitar a ocorréncia de
outras doencas cronicas & 2, especialmente, quando o individuo tem ao mesmo
tempo as duas morbidades, em que uma condigcdo pode perpetuar a outra 8. Essas
duas morbidades podem estar associadas a ocorréncia de doencas cronicas nao
transmissiveis (%226, distirbios do sono ©”), reduzida qualidade de vida (QV) e maior
nivel de incapacidade para exercer as atividades diarias @ 2. Além de estarem
associadas ao aumento de mortalidade (2 e elevados custos econdmicos para o

sistema de saude 1.3,

Assim, diante da crescente ocorréncia da obesidade e da depresséo e seus
grandes impactos imediatos e tardios na saude da populagéo, o interesse em estudar

essas duas morbidades tem aumentado principalmente pelo fenbmeno complexo das
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mdltiplas relagdes entre esses dois problemas de saude %8 29, Evidéncias de estudos
com adultos sugerem associacdo positiva ©@% 3D, no entanto, alguns investigadores
registram associacdo negativa 2 e outros ndo encontraram nenhuma associacao
entre as duas condicGes clinicas 3. Divergéncias nos desfechos dos estudos,
possivelmente, refletem heterogeneidade metodoldgica entre eles, incluindo
diferentes tipos de amostras *®. Nas Ultimas décadas, dois estudos de revisdo
sistematica com metanalise sugerem importante relacéo bidirecional entre depressao
e obesidade (34 3%, Destaca-se que esses estudos conduziram andlise estatistica com
base no total de individuos participantes da investigacao, independente da fase de
vida.

Assim, essa lacuna pode ser preenchida com o desenvolvimento de novas
revisbes sistematicas que foquem as andlises especificas da associacdo entre
excesso de peso e depressédo nas diferentes fases de vida. Sendo assim, justifica-se
a relevancia de sintetizar evidéncias disponiveis e sistematizar informacdes sobre a
relacdo entre excesso de peso e depressao em adultos, no intuito de contribuir para
planejamento de futuros estudos e para o desenvolvimento de acbes publicas de
salude para prevencdo e tratamento dessas condi¢des clinicas nessa populacao.
Desta forma, o objetivo do presente estudo revisar e sintetizar evidéncias cientificas

para investigar a associagao entre sobrepeso, obesidade e depressao entre adultos.
METODOLOGIA

Identificacéo e selecédo dos artigos

Trata-se de uma revisdo sistematica com metandlise de estudos que
avaliaram a associacéo entre excesso de peso e depressao publicados entre 30 de
dezembro de 1995 e 31 marco de 2015. Adotou-se as normas do PRISMA-Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses @6, Buscou-se artigos
online nas bases de dados PubMed/ Medline, Web of Science, Scopus, Embase,
Psycinfo, Psicodoc, Psycarticles. Os descritores “obesity, overweight, adiposity, body
mass index, depression, depressive disorder, depressive disorder major” foram
utilizados e adicionados aos operadores boleanos AND e OR. Ainda, a lista de
referéncias dos estudos incluidos na revisdo foi pesquisada manualmente para

identificar estudos adicionais ndo indexados nas bases de dados.
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Nesta revisdo foram incluidos todos os estudos publicados em inglés que
adotaram desenho observacional (coorte, caso controle e corte transversal) e
analisaram a relacdo direta entre excesso de peso (sobrepeso e obesidade - variavel
de exposicdo) e depressao (depresséo ou sintoma de depressao - variavel desfecho)
em adultos. Foi considerado adultos com idade até 59 anos para individuos de paises
em desenvolvimento e até 64 anos para individuos de paises desenvolvidos G7). Para
a definicdo do desfecho, considerou-se o diagnostico ou avaliacdo dos sintomas de
depresséao, analisado como variavel continua ou categorica. A variavel de exposicao
foi analisada utilizando o IMC como variavel continua ou o estado antropométrico de
sobrepeso ou obesidade como categdrica. Foram excluidos os artigos que
envolveram gestante, nutriz, lactente, crianca, adolescente, idoso e individuos em
poOs-operatorio de cirurgia bariatrica, aléem de revisGes de literatura, comunicacdes e
editoriais. Ainda, excluiu-se os artigos que possuiam fragilidade metodolégica por ndo
explicarem os parametros utilizados para avaliar os eventos ou dados de frequéncia
simples o que impossibilitou o calculo da Razéo de Prevaléncia (RP), medida sumaria
da metanalise. Adicionalmente, estudos que avaliaram a direcéo inversa da relacdo

(depresséao associado ao excesso de peso) também foram excluidos.

Os artigos identificados nas bases de dados foram selecionados por dois
revisores, de maneira independente, utilizando formularios, os quais continham o0s
critérios de selecao dos estudos. Posteriormente, um terceiro revisor avaliou
independentemente a elegibilidade dos estudos potencialmente relevantes para
serem incluidos nesta revisdo. Ao final, os trés avaliadores realizaram reunido de

consenso para identificar as divergéncias entre avaliadores.

Os artigos elegiveis nesta revisao foram lidos na integra e as informacdes
foram registradas em planilha do Excel. Os dados referentes as medidas de
associacao foram coletados de maneira independente pelos revisores principais. Nos
estudos de coorte, considerou-se dados usados nesta metandlise a medida de

associacao referente a fase de baseline da pesquisa.
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Avaliacdo da qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada por meio do instrumento
Checklist Downs and Black 38, composto por quatro escalas, a saber: informacéo,
validade externa, validade interna e poder do estudo. Esse instrumento foi modificado
para 0 uso desta revisdo, excluindo os itens relacionados apenas a estudos de
intervencao e caso controle. Os artigos com desenho transversal foram analisados
com base nos seguintes aspectos (1) definicdo dos objetivos/hipotese; (2) descricao
do desfecho; (3) caracterizacdo dos participantes incluidos no estudo; (4) descricdo
da exposicéo; (5) qualidade da descricdo dos principais resultados; (6) apresentagao
das estimativas de disperséo e variabilidade dos dados para os principais resultados;
(7) relato dos intervalos de confianca de 95% e/ou valor de p para os principais
desfechos; (8) representatividade dos individuos convidados para participar do
estudo; (9) representatividade dos individuos incluidos para participar da investigacao;
(10) clareza se algum resultado de estudo foi baseado em post hoc; (11) uso
adequado dos testes estatisticos utilizados para avaliar os principais desfechos; (12)
validade e confianca das medidas dos principais desfechos e (13) se a analise incluiu
ajuste adequado para as principais variaveis de confusdo. Para o estudo de coorte,
ainda, foi avaliado os seguintes itens: (1) informacao sobre caracteristicas das perdas
de seguimento; (2) andlises ajustadas para os diferentes tempos de seguimento; (3)
se 0s participantes dos grupos expostos e nao expostos foram recrutados da mesma
populacdo; (4) se os participantes dos grupos expostos e ndo expostos foram
recrutados no mesmo periodo de tempo e (5) se as perdas dos pacientes de
seguimento foram consideradas. O escore de qualidade de cada artigo correspondeu
a soma do total de itens avaliados como positivos, com pontuacdo maxima de 13
pontos para estudos transversais e 18 pontos para coorte. Foi considerado artigos
com adequada qualidade metodoldgica aqueles que obtiverem escore igual ou maior
a 80 % (39,

Analise estatistica

Foram coletados os dados da prevaléncia de depressdo ou de sintoma de
depressdo nos grupos de individuos obesos, ndo obesos (adultos eutréficos +
sobrepeso), com sobrepeso e eutréficos. A seguir, esses dados foram usados para

calcular a Razdo de Prevaléncia (RP), medida sumaria da metanalise, e seu
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respectivo intervalo de confianca foram apresentados por meio de grafico Forest Plot.
Na metanalise, a obtencdo da RP global e de seu respectivo intervalo confianca
(IC95%)) foi realizada seguindo o modelo de efeitos fixos ou aleatdrios para estimar a
medida global, dependendo da heterogeneidade entre os estudos “9). Nesse sentido,
0 pressuposto de homogeneidade dos estudos foi testado usando o teste Q de
Cochran e a extensao da heterogeneidade interpretada pela porcentagem total de
variacdo entre os estudos envolvidos, medida com a estatistica 2. O teste de
inconsisténcia (12 > 50%) foi usado como indicador de hetoregeneidade moderada “%.
O viés de publicacdo foi avaliado por meio do grafico de funil e pelo modelo de
regressao de Egger “1).

A heterogeneidade da metanalise foi avaliada por meio da metarregressao e
testou-se a influéncia das seguintes variaveis sobre a RP global: sexo (0- ambos, 1-
mulheres, 2- homens), depressao (0- sintoma depressivo, 1 — diagnostico de

depresséo) e tamanho da amostra.

Em todas as andlises, o valor de p menor que 0.05 foi considerado
estatisticamente significante. A analise estatistica foi realizada usando o programa
Stata 12 (Stata Corp, College Station, TX, USA) for MAC, utilizando o comando metan

para obtencéo da RP.

RESULTADOS

Selecéo dos estudos

Foram identificados, pelo titulo, 27.506 artigos nas bases de dados
selecionadas, dos quais 519 eram duplicatas. ApOs a avaliacdo dos titulos, 26.408
estudos foram excluidos, resultando em 579 selecionados para leitura do resumo.
Posteriormente, 94 artigos permaneceram no processo de sele¢cédo para leitura na
integra e avaliacdo detalhada. Ao final, foram elegiveis para compor esta metanélise
9 estudos (N=171. 701) que analisaram excesso de peso associado a depressao (Fig.
1). Os artigos foram excluidos por varios motivos, a saber: 1) artigos de revisdo de
literatura, 2) artigos sem prevaléncia de IMC ou do estado antropométrico, 3) falta da
informacéo da prevaléncia de depresséo, 4) auséncia dos parametros utilizados para

avaliar os eventos de interesse, 5) auséncia de dados de frequéncia simples que
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impossibilitassem o célculo da medida sumaria, 6) estudos que avaliaram adultos
juntamente com outras fases de vida sem estratificacdo dos resultados por faixa
etaria, 7) artigos de revisdo sistematica ou metanalise e 8) estudos que avaliaram a

associacao na direcdo de depresséao para obesidade.

Caracteristicas dos estudos selecionados

As principais caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisdo estdo
distribuidas na tabela 1. Os artigos selecionados foram publicados nos Estados
Unidos, Canadéa e Noruega, entre os anos de 2004 e 2015. Oitos investigagdes tinham
o desenho de corte transversal (42-46.48-50) e yma coorte “?). A avaliagdo da depressao
foi realizada pelo diagnéstico de depresséo (entrevistas) 42 45 48) e, na maioria dos
estudos, pelo sintoma de depressao (testes psicométricos) (43:44:46-50) Qs artigos que
avaliaram o diagndstico de depresséo utilizaram a entrevista semiestruturada baseada
no DSM — IV 4249 E aqueles que analisaram o sintoma de depressdo usaram 0s
seguintes instrumentos: Center for Epidemiological Studies Depression Scale (43:44.46),
Hospital Anxiety and Depression Scale “7, Patient Health Questionnaire -9 “9) e
Goldberg Anxiety and Depression Scale ©9. Para a andlise do desfecho (diagnéstico
ou sintomas de depressao) e da exposi¢cado (sobrepeso e obesidade) as variaveis de
interesse tinham caracteristica categérica. Sete estudos realizaram a andlise
estatistica por meio da regressao logistica (#2-44.46.48-50) ‘enquanto um aplicou a técnica

de Taylor series ¥ e outro regressao linear “7).

Resultado da qualidade metodoldgica

Para os estudos de delineamento transversal, cinco artigos obtiveram 84.61%
de adequacdo da qualidade metodoldgica “4454850) e trés artigos 92.30% de
adequacéo (#24346) Segundo os critérios proposto por Downs and Black ©®, as
principais limitacdes dos estudos foram, a saber: auséncia das estimativas de
dispersédo e variabilidade dos dados para os principais resultados ©“44548.49) e da
analise ajustada em relacéo as variaveis de confusdo para os principais resultados

(50)- O estudo de coorte “7) obteve 83. 33% de adequacéo da qualidade, com limitacdes
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na auséncia da descricdo das caracteristicas dos individuos com perda de seguimento
e essas perdas ndo foram consideradas na andlise. Ressalta-se que apesar de avaliar
qualitativamente o estudo de coorte como estudo longitudinal, para esta metanalise

foram usados os dados referente a fase de baseline da pesquisa.
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Figura 1. Fluxograma para selecéo de artigos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados que investigaram associacao entre excesso de peso e depressao (2015).

64

Estimativas do tamanho do efeito

Autor Ano Pais Desenho Idade  Amostra Andlise Avaliacao Instrumento Avaliacdo Total Homem Mulher
ou estatistica de para avaliacdo de
Média depresséao da depresséao excesso
/DP de peso
Donget 2004 U.SA Corte 49.29 1.730 Regressdo  Diagndstico Structured BMI 230 1.89
al. 42 transversal logistica de Clinical (1.21-2.97)
depresséao Interview by
DSM - IV
BMI 27-30 1.42
(0.90-2.26)
Johnston Canada Corte 18-64 2.431 Regressao Sintomas Center for BMI =30 1.41
etal. ®@ 2004 transversal logistica de Epidemiological (1.07-1.86)
depresséao Studies
Depression
Scale
BMI 230 1.17 1.12
Kress et 2006 USA Corte 25.44  10.040 Regressao Sintomas Center for (0.98-1.39) (0.87-1.44)
al. 49 " transversal  (1.88) logistica de Epidemiological
depressao Studies
Depression
Scale BMI 25-30 1.33 3.40
(1.02-1.72)  (2.14-5.41)
Simonet 2006 U.S.A Corte 46.3 9.125 Taylor Diagnoéstico Structured BMI =30 1.21
al. 9 transversal  (0.3) Series de Clinical (1.09-1.35)
depresséao Interview by

DSM - IV



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados que investigaram associacao entre obesidade e depressao (2015).
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Estimativas do tamanho do efeito

Autor Ano Pais Desenho Idade  Amostra Analise Avaliagéo Instrumento Avaliacdo Total Homem Mulher
Média estatistica de para avaliacao de
elou depresséao da depresséao excesso
DP de peso
Heoet 2006 U.S.A Corte 18-64  42.388 Regressao Sintomas Center for BMI 230 1.22 1.22
al. 49 transversal logistica de Epidemiological (1.03-1.44)  (1.06-1.40)
depresséao Studies
Depression
Scale 1.19 1.56
BMI 25-30 (0.98-1.44) (1.35-1.80)
Sg(;rlka%et 2008 Noruega Coorte 20-64  37.817 Rel?rzngao Slntéaénas grc])spcllt:ll rzr;);li?)tg BMI 230 1.15 111
: . P (1.03-2.15)  (0.99-1.14)
depresséao scale
BMI 25-30 141 1.21
(1.17-1.70)  (1.03-1.41)
Chenet 2009 Canada Corte 18-59  59.652 Regressao Diagnoéstico Composite BMI 230 1.26 1.07
al. @8 transversal logistica de Internacional h (1.06-1.49) (0.93-1.24)
depresséao Diagnostic
Interview 1.19 1.43
BMI 25-30 (0.95-1.48) (1.21-1.69)
Zhaoet 2011 USA Corte =20 2.439 Regressao Sintomas Patiente Health BMI =30 131
al. @9 transversal logistica de Questionnaire -9 (0.26-6.52)
depresséao
Goldberg 1.57
Blumelet 2015 U.S.A Corte 40-59 6.079 Regressao Sintomas anxiety and BMI 230 (1.29-1.92)
al. 0 transversal logistica de depression
depresséao scale
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Resultados da metanalise

Os resultados da metanalise podem ser observados na tabela 2 e figuras 2a e
2b. Cinco estudos (424446-48) jdentificaram a prevaléncia de depressdo em individuos
com sobrepeso versus eutroficos. Assim, adultos com sobrepeso tiveram 7% (RP:
1.07, IC: 1.04-1.11) maior probabilidade de desenvolverem depressdo quando
comparados com os eutroficos.

Na Figura 2b e tabela 2 cinco estudos (#244.46-48) foram incluidos para avaliar a
prevaléncia de depressdo em individuos com obesidade versus eutréficos. Nessa
analise, observou-se que a probabilidade foi 32% (RP: 1.32; IC: 1.26-1.38) maior do
individuo com obesidade ter depressao quando comparado ao eutrofico.

Nove estudos #2509 foram agrupados para analisar a prevaléncia de depressao
em individuos obesos e ndo-obesos (sobrepeso + eutrofia). Assim, identificou-se que
ter obesidade aumenta em 29% (RP: 1.29; IC: 1.24-1.33) a prevaléncia de ocorréncia
de depressao (Tabela 2).

Ainda na tabela 2 a prevaléncia de depressédo encontrada em oito estudos %
44,46-50) foj agrupada e apds analise por grupo (obesidade versus sobrepeso), verificou-
se razdo de prevaléncia para depressao de 1.23 (IC: 1.18-1.27) entre os individuos
com obesidade.

Ao realizar a metanalise por sexo, incluindo apenas os cinco estudos que
avaliaram separadamente homens e mulheres (4446-4850) detectou-se para todas as
combina¢cBes das categorias de diagndéstico antropométrico (sobrepeso versus
eutroficos, obesidade versus eutréficos, obesos e ndo-obesos, obesidade versus
sobrepeso) maior prevaléncia de depressdao em mulheres [RP variando de 1.10
(1C:1.05- 1.16) a 1.36 (IC: 1.28-1.34)] que em homens [RP variando de 1.04 (IC:0.99-
1.10) a 1.08 (IC: 1.00-1.17)], mostrando associacao significante entre as variaveis de

interesse apenas no sexo feminino (Tabela 2).
Viés de publicacao
As analises do funel plot e do teste de Egger ndo identificaram nenhum viés de

publicacdo entre os artigos analisados (p > 0.05) (Tabela 2). Contudo, indica presenca

de heterogeneidade devido a assimetria observada no funel plot.
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Quantificacdo da heterogeneidade e resultados da meta-regressao

Os estudos avaliados mostraram elevada heterogeneidade, por meio do teste
de inconsisténcia (1> 50%) (Tabela 2). Com a finalidade de investigar essa
heterogeneidade entre os resultados dos estudos, realizaram-se quatro meta-
regressoes ®1), uma para cada combinacéo de diagndstico antropométrico (dados ndo
apresentados em tabela ou figura). A primeira meta-regressao, comparou o grupo de
individuos com sobrepeso versus eutrofia e identificou que sexo (p=0.562), tamanho
da amostra (p=0.284) e sintoma ou diagnéstico de depressdo (p=0.738) nao
influenciaram na heterogeneidade entre os estudos. Na segunda meta-regressao, ao
considerar obesidade versus sobrepeso, também sexo (p=0.811), tamanho da
amostra (p=0.113) e sintoma ou diagnostico de depressédo (p=0.105) ndo explicam a
heterogeneidade da associacédo identificada nesta metanalise. Quando se comparou
a condicdo ter obesidade versus néo ter obesidade, na terceira modelagem, apenas
tamanho da amostra (p=0.025), mas ndo as variaveis sexo (p=0.373) e sintoma ou
diagnéstico de depressao (p=0.218), exerceu influéncia sobre a elevada
heterogeneidade entre os estudos. Por fim, nem o sexo (p=0.142), nem o tamanho da
amostra (p=0.578) explicaram a heterogeneidade verificada na metanalise para
obesidade versus eutrofia, porém o sintoma ou diagndstico de depressao (p=0.021)

interferiu sobre a elevada heterogeneidade entre os estudos.
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Figura 2a. Razédo de prevaléncia e funel plot da associacdo entre sobrepeso versus
eutrofia e depressédo em individuos adultos.
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Figura 2b. Razédo de prevaléncia e funel plot da associa¢do entre obesidade versus

eutrofia e depresséo em individuos adultos.
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Tabela 2. Resultados da meta-analise entre excesso de peso e depressao, por sexo em

individuos adultos.

Numero Medida Sumario 12 (p-value) Egger’s
de RP (95% CI) test
estudos*

Sobrepeso x Eutrofico (42.4446-48) 05 1.07 (1.04-1.11) 69.2% 0.421
(<0.001)

Homem (44:46-49) 04 1.04 (0.99-1.10) 72.6% 0.100
Mulher (44:46-48) 04 1.10 (1.05- 1.16) (<0.001)

Obeso x Sobrepeso 2" 43, 44, 46-50) 08 1.23 (1.18- 1.27) 90.7% 0.229
(<0.001)

Homem (44.46-48) 04 1.06 (0.98-1.15) 81.5% 0.840
Mulher (44 46-48.50) 05 1.19 (1.13-1.25) (<0.001)

Obeso x Ndo obeso “2*50) 09 1.29 (1.24-1.33) 93.7% 0.300
(<0.001)

Homem (44.46-48) 04 1.08 (1.00-1.17) 89.0% 0.860
Mulher (44.46-48.50) 05 1.28 (1.23-1.34) (<0.001)

Obeso x Eutrofico (42" 44.46-48) 05 1.32 (1.26- 1.38) 95.0% 0.421
(0.001)

Homem (44.46-48) 04 1.08 (1.00-1.17) 89.6% 0.421
Mulher (44.46-48) 04 1.36 (1.28-1.34) (0.001)

*Estudos foram excluidos da metanalise por ndo especificarem as analises por sexo

DISCUSSAO

Os resultados desta metanalise indicam que sobrepeso e obesidade se

associaram com depressao no total de individuos do estudo e entre as mulheres. Além

disso, quanto mais distante do indice de massa corporal normal, maior a probabilidade

do individuo desenvolver a depressao.

Diversas teorias podem explicar a relacéo entre excesso de peso e depressao

(27, 35,,52-56) A literatura cientifica destaca a participacdo do mecanismo biolégico ©¢7)

nessa relagdo quando a obesidade favorece a elevagdo dos biomarcadores
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inflamatoérios (a exemplo da interleucina-6 e proteina C reativa), desencadeado a
ocorréncia de estresse oxidativo favorecendo a perda progressiva da estrutura e/ ou

funcdo do neurénio e da degeneracéo neural, aumentando o risco de depresséo ©7
58)

Nesse mesmo contexto bioldgico, investigadores sugerem a participacdo do
eixo hipotalamo—pituitaria—adrenal (HPA) na associa¢éo entre obesidade e depressao
(59, Em individuos com obesidade a desregulacdo e hiperresponsividade do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal inibe o feedback por meio da acédo dos glicocorticoides
enddgenos, elevando os niveis de horménio liberador de corticotrofina no hipotalamo,

associando ao risco de desenvolver stress, inflamacéo e, por conseguinte a depressao
(59)

Outra hip6tese explorada, sdo os mecanismos psicolégicos. Resultados de
estudos tém identificado que individuos com excesso de peso podem ter percepc¢ao
negativa da saude, além de acreditarem que sdo incapazes de se envolverem em

atividades diarias basicas ou de terem vida prolongada, favorecendo a reduzida QV
(6.53).

Adicionalmente é sugerido que a perpetuacdo do humor depressivo pode
ocorrer em funcdo da autopercepcdo negativa da imagem corporal associada a
estigmatizacdo da obesidade e das pressdes socais vivenciadas por individuos com
excesso de peso para terem um corpo magro/musculoso idealizado, o que favorece
ao comprometimento das relacdes sociais e da ocorréncia de baixa autoestima nesses

individuos (8. 54),

Destaca-se que, disturbios nos comportamentos e padrdes alimentares estao
associados ao excesso de peso, além de serem fatores preditivos para a depressao
(55), principalmente quando acompanhado por emocgfes negativas ©9. Dietas
restritivas para controle do peso associadas aos fracassos repetidos e perda ponderal
ciclica podem levar o individuo a se sentir malsucedido nas tentativas de controle do
peso, imprimindo a ocorréncia de episodios de compulsédo alimentar, aumento do

peso, depresséo e alteracdo do humor (14 61),

Ainda, resultados de pesquisas indicam que a probabilidade de desenvolver

depressao esta relacionada ao consumo excessivo de alimentos pouco saudaveis, a
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exemplo de alimentos processados com elevada quantidade de acgulcar simples e
gordura saturada. Esses alimentos podem favorecer o aumento dos marcadores de
inflamac&o sistémica, além de influenciar na estrutura e funcdo do cérebro por meio
da diminuicdo das neurotrofinas, essenciais para regulacéo da plasticidade neuronal
e da salde mental 6263 Em contrapartida, sugere-se que o consumo elevado de
frutas, hortalicas, peixes e graos integrais proporciona menor risco para a ocorréncia
de depresséo ¢4 vez que as propriedades anti-inflamatdrias desses alimentos podem
aumentar as concentracdes séricas das monoaminas, além de reduzir o estresse

oxidativo e os danos neuronais %),

Os resultados desta metanalise ainda indicam que a proporcdo que O0S
individuos se distanciam do estado antropométrico de eutrofia, aumenta a
probabilidade do desenvolvimento da depressdo, como sugerido nos estudos de
Markowitz (2008) *® e Luppino et al. (2010) ©5),

A obesidade é fator de risco para dor e outras doencas crbnicas, a exemplo,
fibromialgia, osteoartrite e reduzida capacidade respiratéria, que resulta em limitacdes
funcionais, afetando negativamente a QV. Assim diante dessas condi¢des adversas,
a medida que aumenta a gravidade da obesidade, o nivel de depressdao é

potencializado (66 56),

Ainda nesse cenario, considera-se importante a contribuicdo da qualidade e
duracgdo do sono do individuo para a associagdo entre obesidade e depressado ?7), A
apnéia do sono na obesidade limita a capacidade do individuo para dormir ©7),
favorecendo a elevagdo dos niveis sistémicos de inflamacéo, os quais provocam
neurodegeneracdo 8 aumentando a probabilidade da ocorréncia ou reducdo da

recuperacado de depressédo 7).

Quando a analise foi realizada estratificada por sexo, a relacdo entre obesidade
e depressao foi significante apenas no grupo de mulheres, concordando com
resultados de outros estudos ©° 79, As mulheres sdo mais vulneraveis a influéncia dos
fatores socioculturais, os quais estabelecem um estere6tipo magro. Com isso, as
mulheres sao confrontadas com tais imagens, favorecendo com que elas
experimentem a insatisfacdo com a imagem corporal, aumentando a probabilidade de

desenvolver obesidade, baixa autoestima e depresséo ("1,
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Além disso, resultados de estudos indicam uma importante ligacdo entre os
niveis de horménios gonodais especialmente estrogénio e depressao no decorrer da
vida das mulheres, principalmente, durante puberdade, menopausa, climatério e ciclo
reprodutivo (/2 73), A diminuicdo do estrogénio reduz a expressao e liberacéo do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BNDF) induzindo a atrofia celular e modificacédo da
plasticidade sinaptica, aumentando a vulnerabilidade celular, e consequentemente o
desencadeamento do transtorno depressivo (3 74 75 Qutra alteracdo importante,
ocasionada pelo decréscimo dos niveis do estrogénio e do BNDF é a reducdo da
liberacdo dos niveis da serotonina (5-HT), provocando alteracbes na sinalizacédo
serotoninérgica que podem interferir na neurogénese, na plasticidade e sobrevivéncia

neuronal (76.77),

De acordo com o teste de inconsisténcia (12), os estudos avaliados mostraram
elevada heterogeneidade. Metanalise que envolvam estudos observacionais ja é
esperada a presenca de heterogeneidade ("®). Para a metarregressdo em individuos
com obesidade versus ndo-obesidade, o tamanho da amostra exerceu influéncia
sobre a elevada heterogeneidade, os estudos que possuem tamanhos amostrais
maiores tém medida de associacdo mais precisas e com maior poder estatistico que
as amostras menores, favorecendo a heterogeneidade elevada encontrada (8. E,
guando se avaliou a condicdo obesidade versus eutrofia, o sintoma ou diagnostico de
depressao favoreceu para a elevada heterogeneidade da associagéo, contudo, nessa
metarregressao permaneceu apenas um estudo com o diagnéstico de depressao

impossibilitando a andlise estratificada.

Deve-se considerar que varios fatores de confusédo, a exemplo do nivel de
escolaridade, situacdo socioecondémica, estado civil, tabagismo e etilismo néo foram
incluidos na metarregessdo devido a divergéncia metodolégica dos estudos
analisados. Além disso, os dados incluidos nesta metanalise foram obtidos de estudos
de corte transversal e do baseline de uma investigacdo de coorte, impossibilitando
examinar associacdo de causalidade entre obesidade e depressdo. Apesar dessas
limitagbes, os resultados deste estudo s&o consistentes, principalmente, pela

auséncia de vies de publicacdo, segundo grafico de funel plot e o teste de Egger.

Em concluséo, os resultados desta metanalise mostram associacéo positiva

entre excesso de peso e depressao no total de individuos do estudo, entre mulheres.
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Diante desse cenario, futuros estudos prospectivos sdo necessarios para avaliar a
direcdo de causalidade entre obesidade e depressdo em grupos especificos das fases
da vida, devido a sua importancia clinica e para contribuir para o desenvolvimento de

acOes publicas de saude no sentido de prevenir tanto a obesidade quanto a

depressao.
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Checklist Downs and Black

Reporting

1. Is the hypothesis/aim/objective of
the study clearly described ?

Yes |1
No 0

2. Are the main outcomes to be
measured clearly described in the
Introduction or Methods section?

If the main outcomes are first
mentioned in the Results section, the
guestion should be answered no.

[ERN

Yes
No 0

3. Are the characteristics of the
patients included in the study clearly
described ?

In cohort studies and trials, inclusion
and/or exclusion criteria should be
given. In case-control studies, a
case-definition and the source for
controls should be given.

[ERN

Yes
No 0

4. Are the interventions of interest
clearly described?

Treatments and placebo (where
relevant) that are to be compared
should be clearly described

[EEN

Yes
No 0
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5. Are the distributions of principal
confounders in each group of
subjects to be compared clearly
described?

A list of principal confounders is
provided.

Yes 2
Partially | 1
No 0

6. Are the main findings of the study
clearly described?

Simple outcome data (including
denominators and  numerators)
should be reported for all major
findings so that the reader can check
the major analyses and conclusions.
(This question does not cover
statistical

H

Yes
No 0

7. Does the study provide estimates
of the random variability in the data
for the main outcomes?

In non normally distributed data the
inter-quartile range of results should
be reported. In normally distributed
data the

standard error, standard deviation or
confidence intervals should be
reported.

If the distribution of the data is not
described, it must be assumed that
the estimates used were appropriate
and the question should

be answered yes.

Yes |1
No 0




8. Have all important adverse events
that may be a consequence of the
intervention been reported?

This should be answered yes if the
study demonstrates that there was a
comprehensive attempt to measure
adverse events. (A list of possible
adverse events is provided).

[ERN

Yes
No 0

9. Have the characteristics of
patients lost to follow-up been
described?

This should be answered yes where
there were no losses to follow-up or
where losses to follow-up were so
small that findings would be
unaffected by their inclusion. This
should be answered no where a
study does not report the number of
patients lost to follow-up.

[ERN

Yes
No 0

10. Have actual probability values
been reported( e.g. 0.035 rather than
<0.05) for the main outcomes except
where the probability value is less
than 0.001?

Yes |1
No 0

Domain: External validity

11. Were the subjects asked to

participate in the study
representative  of the  entire
population

from which they were recruited?

85

The study must identify the source
population for patients and describe
how the patients were selected.
Patients would be representative if
they comprised the entire source
population, an unselected sample of
consecutive patients, or a random
sample. Random sampling is only
feasible where a list of all members
of the relevant population exists.
Where a study does not report the
proportion of the source population
from which the patients are derived,
the question should be answered as
unable to determine.

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

12. Were those subjects who were
prepared to participate
representative  of the  entire
population from which they were
recruited?

The proportion of those asked who
agreed should be stated. Validation
that the sample was representative
would include demonstrating that the
distribution of the main confounding
factors was the same in the study
sample and the source population.

Yes

No

Unable to
determine

oo

13. Were the staff, places, and
facilities where the patients were
treated, representative of the
treatment the majority of patients
receive?

For the question to be answered yes
the study should demonstrate that



the intervention was representative
of that in use in the source
population. The question should be
answered no if, for example, the
intervention was undertaken in a
specialist centre unrepresentative of
the hospitals most of the source
population would attend.

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

Internal validity - bias

14. Was an attempt made to blind
study subjects to the intervention
they have received ?

For studies where the patients would
have no way of knowing which
intervention they received, this
should be answered yes.
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analyses were reported, then answer
yes.

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

17. In trials and cohort studies, do the
analyses adjust for different lengths
of follow-up of patients, or in case-
control studies, is the time period
between the intervention and
outcome the same for cases and
controls ?

Where follow-up was the same for all
study patients the answer should
yes. If diferente lengths of follow-up
were adjusted for by, for example,
survival analysis the answer should
be yes. Studies where differences
infollow-up are ignored should be
answered no.

Yes
No

Unable

to

oo

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

15. Was an attempt made to blind
those measuring the main outcomes
of the intervention?

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

16. If any of the results of the study
were based on “data dredging”, was
this made clear?

Any analyses that had not been
planned at the outset of the study
should be clearly indicated. If no
retrospective unplanned subgroup

determine

18. Were the statistical tests used to
assess the main outcomes
appropriate?

The statistical techniques used must
be appropriate to the data. For
example nonparametric methods
should be used for small sample
sizes. Where little statistical analysis
has been undertaken but where
there is no evidence of bias, the
question should be answered yes. If
the distribution of the data (normal or
not) is not described it must be
assumed that the estimates used
were appropriate and the question
should be answered yes.

Yes 1
No 0




Unable to |0
determine

19. Was compliance with the
intervention/s reliable?

Where there was non compliance
with the allocated treatment or where
there was contamination of one
group, the question should be
answered no. For studies where the
effect of any misclassification was
likely to bias any association to the
null, the question should be
answered yes.

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

20. Were the main outcome
measures used accurate (valid and
reliable)?

For studies where the outcome
measures are clearly described, the
qguestion should be answered yes.
For studies which refer to other work
or that demonstrates the outcome
measures are accurate, the question
should be answered as yes.

Yes 1

No 0

Unable to |0

determine

Internal validity - confounding

(selection bias)

21. Were the patients in different
intervention groups (trials and cohort
studies) or were the cases and
controls  (case-control  studies)
recruited from the same population?

For example, patients for all
comparison groups should be
selected from the same hospital. The
question should be answered unable
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to determine for cohort and
casecontrol studies where there is no
information concerning the source of
patients included in the study.

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

22. Were study subjects in different
intervention groups (trials and cohort
studies) or were the cases and
controls  (case-control  studies)
recruited over the same period of
time? For a study which does not
specify the time period over which
patients were recruited, the question
should be answered as unable to
determine.

Yes

No

Unable to
determine

oo

23. Were study subjects randomised
to intervention groups?

Studies which state that subjects
wererandomised should be
answered yes except where method
of randomisation would not ensure
random allocation. For example
alternate allocation would score no
because it is predictable.

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

24. Was the randomised intervention
assignment concealed from both
patients and health care staff until
recruitment was complete and
irrevocable?

|

Yes
No 0




Unable to |0
determine

25. Was there adequate adjustment
for confounding in the analyses from
which the main findings were drawn?

This question should be answered no
for trials if: the main conclusions of
the study were based on analyses of
treatment rather than intention to
treat; the distribution of known
confounders in the different
treatment groups was not described;
or the distributionof ~ known
confounders differed between the
treatment groups but was not taken
into account in the analyses. In
nonrandomised studies if the effect
of the main confounders was not
investigated or confounding was
demonstrated but no adjustment was

Power

88

made in the final analyses the
guestion should be answered as no.

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

26. Were losses of patients to follow-
up taken into account?

If the numbers of patients lost to
follow-up are not reported, the
guestion should be answered as
unable to determine. If the proportion
lost to follow-up was too small to
affect the main findings, the question
should be answered yes.

Yes 1
No 0
Unable to |0
determine

27. Did the study have sufficient power to detect a clinically important effect where
the probability value for a difference being due to chance is less than 5%?

Yes 1
No 0




