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RESUMO

A depressdo maior (DM) €& um transtorno cada vez mais prevalente no mundo,
entretanto a sua fisiopatologia ainda ndo é totalmente compreendida. Um melhor
entendimento da neurobiologia da DM se torna importante no sentido de aprimorar
os tratamentos, o rastreamento e diagnostico desse transtorno. Nesse cenario, os
lipidios plasmaticos surgem como biomarcadores promissores, no entanto, a relagao
entre estes e a severidade da DM é ainda pouco compreendida, principalmente
quando se considera o indice de massa corporal (IMC) como um confundidor dessa
relagdo. Neste contexto, o presente trabalho investigou o perfil lipidico de 122
pacientes com depressao unipolar, correlacionando-os com a severidade da
depressdo e o IMC. Foi observado que pacientes com DM grave apresentaram
maiores concentragdes de triglicerideos quando comparados aos pacientes com
depressdo leve-moderada, controlando o IMC. Para o HDL foi observado que
quanto maior os sintomas depressivos, menor as concentragdes desse lipidio. Para
LDL, LDL/HDL e colesterol total ndo foram observados resultados significativos.
Dentre os lipidios analisados, apenas os triglicerideos dos pacientes graves
estavam acima dos valores de referéncia populacional. A reducdo do HDL, que é
um lipidio essencial para sintese de moléculas reguladoras, e o aumento do
triglicerideos, que sao moléculas inflamatérias, apontam para um prejuizo na
qualidade do perfil lipidico ao longo da severidade da DM, que por sua vez, pode
estar relacionada a disfungdes fisioldgicas e alteragbes emocionais observadas
nesse transtorno. Vale ressaltar que poucos estudos na literatura investigaram a
relacdo entre a severidade da DM e os biomarcadores lipidicos, principalmente
controlando o IMC. Dessa forma, se faz necessario novos estudos para entender
melhor o papel destes biomarcadores na fisiopatologia da depresséao.

Palavra-Chave: Colesterol, lipidios séricos, depressdao unipolar, MADRS,
Severidade



ABSTRACT

Major depression (MD) is an increasingly prevalent disorder worldwide, though its
pathophysiology is still not fully understood. A better understanding of the
neurobiology of MD becomes the key to improve treatments, screening and
diagnosis of this disorder. In this scenario, plasma lipids emerge as promising
biomarkers. However, the relationship between them and MD severity is still poorly
understood, especially when considering body mass index (BMI) as a confounder in
this relationship. In this context, the present study investigated the lipid profile
characterization in 122 patients with unipolar depression, correlating it with the
severity of DM and the BMI. It was noticed that patients with severe MD had higher
concentrations of triglycerides when compared to patients with mild-moderate
depression, controlled by BMI. For HDL, we observed that the higher the depressive
symptoms, the lower the lipid concentrations. For LDL, LDL/HDL and total
cholesterol, no significant results were found. Among the lipids analyzed, only the
triglycerides of severe MD were above the population reference values. The
reduction of HDL, an essential lipid for the synthesis of regulatory molecules, and the
increase of triglycerides, inflammatory molecules, suggest a quality loss of the lipid
profile throughout the severity of MD, which consequently may be related to
physiological dysfunctions and emotional changes in this disorder. It is noteworthy
that few past studies have investigated the relationship between MD severity and
plasma lipid biomarkers, mainly using BMI as a confounder. Thus, further studies are
needed to comprehend the role of these biomarkers in the pathophysiology of
depression.

Keywords: Cholesterol, serum lipid, unipolar depression, MADRS, Severity
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1. INTRODUGAO

A depressao é um transtorno cada vez mais comum na sociedade atual. Em
2020, estima-se que a depressdao maior (DM), afetou mais de 264 milhdes de
pessoas no mundo (WHO, 2020). Devido ao isolamento social e aos multiplos
fatores de estresse que vieram com a pandemia da COVID-19, em 2021, houve um
aumento de aproximadamente 25% nos casos de depressao em todo o mundo.
Cerca de 30% dos pacientes nao respondem ao tratamento e na maioria dos casos,
a DM apresenta-se em episddios recorrentes, porém, uma parcela dos pacientes
apresenta a doencga na sua forma crénica.

Apesar da DM ocorrer em todas as idades, a maioria dos estudos sobre DM
sao relacionados a populagdo adulta, porém ja se tem observado um aumento na
prevaléncia da DM em adolescentes e jovens adultos na ultima década, que muitas
vezes se mantém por toda vida adulta (HANKIN, 2006; THAPAR et al., 2012).
Acredita-se que a DM, principalmente aquelas mais graves, esta associada a
exposicoes a pelo menos um tipo de trauma ou eventos estressantes graves e
recorrentes durante a infancia, como relagbes familiares negativas, e bullying
(RUETER et al., 1999; RESTIFO & BOGELS, 2009; HAWKER & BOULTON, 2000;
DUBE et al., 2003).

A sintomatologia da DM é abrangente e vai além do sofrimento pessoal
(EBMEIER et al., 2006). Os sintomas mais comuns englobam o humor do tipo
deprimido, insénia ou hipersonia, alteracbes do peso corporal, dificuldade de
concentracdo ou de tomar decisdes, fadiga, agitagdo ou retardo motor e anedonia.
Além disso, pode se ter sentimento de culpa, e nos casos mais graves, ideacéo ou
tentativa suicida (DSM-5, 2014). Muitos desses sintomas sdo comuns a outras
psicopatologias, o que dificulta, em certos casos, a realizagdo de um diagndstico
rapido e preciso (HIRSCHFELD, 2014; LEYHE et al., 2017).

Além disso, os pacientes com depressao, tém uma tendéncia a desenvolver
comportamentos ndo saudaveis, como a ma nutricdo, sedentarismo e uso de alcool
(MENSINK et al., 2003). Observa-se que a obesidade aumenta a incidéncia nos
casos de depressao (FULTON et al., 2022; TANG; WANG; LIAN, 2017; JOKELA, et
al., 2014). Em uma meta-analise foi visto que adultos obesos tém de 23% a 36%
mais chances de desenvolver humor deprimido quando comparado com pessoas
nao obesas usadas como grupo controle (MILANESCHI et al., 2019).

Sendo assim, a fim de se validar tratamentos mais eficientes, assim como
estratégias de rastreio e de diagnostico deste transtorno, houve um grande aumento
de estudos com biomarcadores: de imagens, eletrofisiolégicos, cognitivos e
moleculares (RAO, 2013). Apesar de constituir uma fonte de biomarcadores
moleculares mais fidedignos, por refletir o ambiente do sistema nervoso central, o
liquido cefalorraquidiano é de dificil acesso e invasivo. Sendo assim, se buscou um
meio de estudar essas moléculas de forma menos invasiva e de facil acesso. Nesse
contexto, o sangue periférico surge como a principal fonte de estudo de marcadores
bioquimicos da DM, pois muitas moléculas que participam da atividade cerebral
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utilizam a circulacdo como rota de excrecéo (TADIC et al. 2011). Dentre os fatores
plasmaticos, o cortisol (OWENS et al. 2014), o fator neurotrofico derivado do
cérebro (Brain-derived Neurotrophic Factor - BDNF), a proteina C-reativa e as
citocinas inflamatérias como a interleucina 6 (IL-6) (STRAWBRIDGE et al. 2019) e o
fator de necrose tumoral (TNF-alfa) (FERRARI & VILLA 2016) s&o os mais
estudados e apontados como biomarcadores promissores (LEUCHTER et al. 2010,
TADIC et al. 2011).

Devido a relagcdo entre a obesidade e os sintomas depressivos, alguns
estudos comegaram a investigar a relagdo do perfil lipidico e a DM (WU et al, 2016;
BOT et al., 2020). Algumas alteragées importantes nas concentragdes de lipidios
circulantes ja foram reportadas em pacientes com depresséo (WU et al, 2016). Os
estudos apontam que estas alteracbes se relacionam as principais vias
fisiopatoldgicas da depressao, por exemplo, com uma inflamagao crénica de baixo
grau e a ativagao prolongada do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) (OTTE et
al., 2016). A resposta pré-inflamatéria leva uma reducgéo das lipoproteinas de alta
densidade (HDL) e fosfolipidios, além disso, gera um aumento dos triglicerideos
(TG) (ESTEVE; RICART: FERNANDEZ-REAL, 2005). O HDL s&o responsaveis por
fazer a retirada do colesterol que ficaram depositados nas artérias, e dessa forma
evitando a formagao de placas e consequentemente a aterosclerose (FALUDI et al.,
2017; JACOBSON et al., 2015; GRUNDY et al., 2019). Ja o TG ¢é essencial no corpo
humano, pois atua na formagcdo de membranas celulares, sintese de horménios,
como o estrogénio e a testosterona, além de atuar na metabolizagdo de vitaminas
essenciais, como a vitamina D (FALUDI et al.,, 2017; JACOBSON et al., 2015;
GRUNDY et al., 2019). Em relacao as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), elas
sao responsaveis por transportar colesterol, e em menor quantidade, triglicerideos
pelo sangue, a fim de armazena-los e posteriormente utiliza-los em biossinteses
quando necessario, o que pode gerar um acumulo de colesterol nos vasos
sanguineos (FALUDI et al., 2017; JACOBSON et al., 2015; GRUNDY et al., 2019).

Dentre 51 diferentes tipos de lipidios e metabdlitos de baixo peso molecular
analisados em um estudo, um total de 21 foram significativamente relacionados a
depressao (BOT et al., 2020). Dentre estes, os niveis mais altos de triglicerideos e
niveis mais baixos de HDL foram os mais significativos em predizer a incidéncia de
depressao (BOT et al., 2020 Na literatura, observa-se que niveis elevados de LDL
estdo associados aos sintomas depressivos (Wagner et al., 2019). Por outro lado,
sugere-se que a reducdo de colesterol observado em alguns pacientes pode levar a
uma desregulagcdo da transmissao neural, por exemplo em vias serotoninérgicas
(ZHANG et al., 2015, BILICI M., et al, 2001). Em outro estudo, é visto que pacientes
com DM e tendéncia suicida, possuem baixos niveis séricos de colesterol total, HDL
e LDL (WU et al, 2016).

Assim, observa-se que os estudos que relacionam lipidios séricos e
depressdo sao incongruentes e o0s autores relatam como limitagbes a
heterogeneidade dos tipos de lipidios estudados (LIN; HUANG; SU, 2010) e nas
metodologias de analises aplicadas (PERSONS; FIEDOROWICZ, 2016; SHIN et al.,
2008). Portanto, tentando compreender melhor a diversidade dos estudos que
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relacionam os lipidios e a DM, algumas meta-andlises foram desenvolvidas
(PERSONS; FIEDOROWICZ, 2016; LIN; HUANG; SU, 2010; PAN et al., 2012) e
apontam que a depressao esta sim, associada a niveis aumentados de colesterol
total circulante no sangue periférico (SHIN et al., 2008), assim como também
triglicerideos e uma diminuigdo de HDL (PAN et al., 2012) e de LDL (PERSONS;
FIEDOROWICZ, 2016).

Além das limitagdes e incongruéncias importantes nos resultados de estudos
anteriores que investigaram o perfil lipidico na depressédo, muitos estudos sédo de
natureza caso-controle e transversal. Portanto, vale ressaltar que esses estudos nao
levaram em consideracao a severidade da depressao, fato importante e que precisa
ser investigado, uma vez que as alteracbes em biomarcadores moleculares
parecem se relacionar e variar de acordo com a gravidade da doenca (GALVAO et
al., 2021; PERSONS; FIEDOROWICZ, 2016).

Dessa forma, este estudo busca fazer a caracterizacdo do perfil lipidico
(colesterol total, HDL, LDL, LDL/HDL e triglicerideos) em pacientes com depressao
unipolar, considerando a severidade da doenca e o indice de massa corporal.
Espera-se que seja observado um aumento de LDL, TG e colesterol total, assim
como uma diminuicdo de HDL, em pacientes com depressao grave quando
comparados ao grupo depressao leve-moderada.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

- Caracterizar o perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, LDL/HDL e
triglicerideos) em pacientes com depressao unipolar.

2.2 Objetivos especificos

- Verificar se ha relacdo entre o perfil lipidico com a severidade dos sintomas
depressivos.

- Analisar o IMC modula a relagdo entre o perfil lipidico e a severidade dos
sintomas depressivos.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Triagem

O estudo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP-HUOL/
UFRN) (sob numeros HUOL 4.462.493; 579.479; UFRN 5.442.945; 5.442.889) e
realizado na Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), com 122
participantes, de ambos os sexos, com idades entre 18 e 59 anos. O recrutamento
foi realizado por meio do ambulatério de psiquiatria do Hospital Universitario Onofre
Lopes (HUOL) e por midias sociais, cartazes, boletim eletrbnico da UFRN e
programa de TV.
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Como carater de inclusao, os voluntarios tinham que ter mais de 18 e menos
de 60 anos, estar na presenca de episddio depressivo. Ja os critérios de exclusio
adotados foram: possuir um diagnostico principal de outro transtorno mental, que
nao fosse a depressdo maior, apresentar fobia a agulhas, sangue e/ou ferimentos;
ser gestante ou ser lactante.

O voluntario interessado em participar da pesquisa, assinou um termo de
consentimento e livre esclarecimento (TCLE) e realizou uma triagem, para atender
aos critérios de inclusao e exclusao, por meio de uma consulta psiquiatrica, onde foi
aplicado o questionario sociodemografico, que dentre outras, coletava as
informacdes de peso e altura, e a Escala de avaliagdo para depressdo de
Montgomery e Asberg (MADRS). A MADRS foi utilizada a fim de investigar os
sintomas depressivos, realizar o diagnostico para depressdo maior e aferir a
severidade da doenca.

A MADRS é uma escala que retrata caracteristicas cognitivas, fisicas e
comportamentais da depressdao, e que possibilita, assim, medir a presenca e
gravidade de varios sintomas depressivos. O avaliador competente, deve decidir se
a classificacdo esta nos degraus da escala definida entre 0 e 6, onde 0 corresponde
a nenhuma alteracdo em cada item correspondente e 6 corresponde a uma
mudanca extrema em cada item. Os itens analisados nesta escala sdo: 1. Tristeza
aparente; 2. Tristeza relatada; 3. Tensao interna; 4. Reducido do sono; 5. Apetite
reduzido; 6. Dificuldades de concentracdo; 7. Lassidao; 8. Incapacidade de sentir; 9.
Pensamentos pessimistas; 10. Pensamentos suicidas (Montgomery e Asberg,
1979). A versao da escala utilizada no estudo classifica a severidade da depresséao
da seguinte forma: se o paciente obtiver abaixo de 6 pontos, é classificado como
paciente sem depressao; pontuagao de 7 a 19 é classificada depressao leve; 20 a
34 é classificada como depressao moderada; e acima de 34, classificada depressao
severa (SVANBORG; ASBERG, 1994).

3.2 Coleta de sangue

ApOs a inclusdo, os voluntarios realizaram a coleta de sangue para dosagem
do perfil lipidico, a qual foi realizada em um dia previamente agendado na UFRN. As
coletas foram realizadas no mesmo horario para todos os pacientes, por volta das
7h 30 minutos da manha, para evitar as variagdes circadianas. Antes da coleta, os
voluntarios apresentaram periodo minimo de 10 a 12 horas de jejum e 30 minutos
de descanso. Foram coletados 10 mL de sangue, por profissionais treinados,
utilizando material perfurante descartavel. Apos a coleta, as amostras foram
centrifugadas e separados o plasma em eppendorf para dosagem futura.

3.3 Dosagem dos lipidios

As amostras foram centrifugadas por 10 min, a 3,000 rpm, apods isso foi
retirado o plasma para as dosagens, do TG, HDL e colesterol total no analisador
quimico semi-automatico (mindray BA-88A).
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Os ftriglicerideos, HDL e colesterol total foram dosados pelo método
colorimétrico enzimatico, por meio do kit da bioclin. Para as concentragdes de LDL
foi utilizado a férmula de Martim, onde o divisor é uma variavel baseada na
concentragédo de triglicerideos, que pode variar de 7 mg/dL a 13.975 mg/DI, e o
outro divisor € o HDL, para se achar o valor do LDL deve se ir a tabela e seguir os
valores de TG e HDL (FALUDI et al., 2017).

3.4 indice de massa corporal (IMC)

O IMC foi calculado com base na correlagao entre peso em quilogramas e
altura em centimetros, elevado a 2 (Kg/m?) (WHO, 2000), a partir das informagdes
fornecidas pelos participantes no questionario sociodemografico.

3.5 Analise estatistica

A analise estatistica foi feita por meio do JASP (Jeffrey 's Amazing Statistics
Program), um programa de software multiplataforma. O IMC foi utilizado como
covariavel, o perfil lipidico (triglicerideos, colesterol total, HDL, LDL/HDL e LDL)
como variaveis dependentes e a severidade como variavel independente. Tendo
como base publicagbes anteriores que investigam biomarcadores moleculares na
DM (Galvao et al., 2021), para analise da severidade os pacientes foram divididos
em dois grupos, sendo assim, os individuos que tinham a pontuacédo na escala de
MADRS de 7 a 34 severidade foram incluidos no grupo leve-moderada (LM) (n=102)
e para os individuos com pontuagdo acima de 34, foram incluidos no grupo grave
(G) (n=20).

O teste multivariado aplicado foi o ANCOVA, onde se buscou analisar a
correlagao entre cada indice lipidico, com o IMC e a severidade da depressao. Foi
considerado o intervalo de confiangca de 95%, e os valores de p <0,05 foram
considerados estatisticamente significantes. Além disso, foi feito um teste de
correlacdo de Pearson’s, onde se buscou visualizar a correlacao entre os valores da
MADRS e o perfil lipidico.

4. RESULTADOS

No total 122 pacientes foram elegiveis para este estudo. A idade variou de 18 a 60
anos e a média de idade amostral foi de 28 anos (dp= 4,949). A maioria dos pacientes é do
sexo feminino, com 67,2% (n= 82), e 32,8% (n=40) de pacientes do sexo masculino. O
grupo depressdo grave corresponde a 16,4% dos pacientes (n=20) e grupo depressao
leve-moderado 83,6% (n=102). Em relagdo ao IMC, 90.3% foram classificados como
normais e 9.7% dos participantes classificados como obesidade. Em relagao a escolaridade,
41.8% relataram estar com a graduagdo em andamento, 18.9% tém pds-graduacao
completa, 13.9% possui ensino superior completo, 13.1% terminaram o ensino médio e
5.8% o ensino fundamental.
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4.1 Triglicerideos

Para os TG, foi encontrada uma diferenga significativa nos niveis do mesmo
e a severidade da DM (F(=4,269, p=0,041), onde o grupo grave
(u=153.000+£15.692 mg/dL) apresentou maiores niveis quando comparados LM
(u=117.53916.949 mg/dL). Apesar de ter sido observado um efeito do IMC
(Fr.119=22,550, p<0,001), no qual ha uma correlagdo positiva entre IMC e
triglicerideos (r=0.394, p<0,001), a diferenga nos niveis de lipidios entre os grupos
LM e G se mantém quando controlado para o IMC (F; 11¢=6,909, p=0,010) (Figura
1). Nao houve significAncia no teste de correlagéo entre os valores de TG com os
valores da MADRS (p>0,05).

Quando analisamos as médias de TG dos grupos de acordo com os valores
de referéncia populacionais, observamos que para o TG apenas 0 grupo grave
(nu=153.000+£15.692 mg/dL) esta acima dos valores de referéncia, o que nao ocorre
no grupo LM (n=117.539+6.949 mg/dL) (Valor de referéncia < 150 mg/dL em jejum)
(Bioclin, 2019).

Triglicerideos
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Figura 1: Niveis médios de triglicerideos entre participantes com depressao leve-moderada (LM) e grave (G).
Barras denotam intervalo de confianga (95%). *p<0,05. A linha cinza pontilhada indica o valor de referéncia
populacional desse lipidio.

4.2 Colesterol HDL

Para o HDL, ndo houve diferenca significativa entre a severidade da
depresséo (F(4120=0.083, p=0,806), mesmo quando controlando pelo IMC
(Severidade: F 4 119=3,799, p=0,054) (Figura 3). Foi encontrado um efeito do IMC no
HDL (F 4 119=4,737, p=0,032), no qual o IMC é negativamente correlacionado com o
colesterol total (r=-0,194, p=0,032).
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Apesar disso, foi visto uma correlagao negativa entre o valor total da MADRS
e o HDL (r= -0,219, p=0,015), ou seja, quanto maior a gravidade da depressao
menor os niveis de HDL. E quando comparadas as médias dos grupos com o0s
valores de referéncia, foi observado que o grupo grave (46,10 mg/dL) e o LM (52,72
mg/dL) estdo ambos dentro da normalidade (> 40mg/dL) (Bioclin, 2019).

A HDL B 100
T *e
J_ -|_ [ ) .~. °
] [ ]
40+ 40 mg/dL J_ & [ q. ‘ i
- ...0 o Y ° ¢
g a o s,
= T 501 %o %eg® 0° ¢
£ (S ‘. o ¢
204 ° o 6‘1‘ .o
[ ] ‘ .... e [ ]
251 o )
O_
LM G 10 20 30 40 50
MADRS

Figura 2: A) Niveis médios de HDL entre participantes com depressdo leve-moderada (LM) e grave (G). A linha
cinza pontilhada indica o valor de referéncia populacional desse lipidio. B) Correlagéo significativa negativa
(p<0.05, r=-0,219) entre as concentragbes

4.3 Colesterol Total

Para o colesterol total, ndo houve diferenga significativa de acordo com a
severidade da depresséo (F4120=0.061, p=0,806), mesmo quando controlando pelo
IMC (Severidade: F 119=0,185, p=0,668) (Figura 4). Foi encontrado um efeito do
IMC no colesterol total (F 115=4,775, p=0,031), no qual o IMC €& positivamente
correlacionado com o colesterol total (r=0.229, p=0.011). Nao houve correlagao
significativa entre os valores de colesterol total com os valores da MADRS (p<0.05).

Quando se observa as médias dos grupos e compara com os valores de
referéncia, observamos que o grupo com DM grave se encontra no limite maximo da
normalidade (190,07 mg/dL). Ja o grupo LM (187,73 mg/dL) se encontra dentro dos
valores da normalidade (< 190 mg/dL em jejum) (Bioclin, 2019).

17



Colesterol total

200 1 - 190 mg/dL :|—_ .
T
150 1
|
RS
U) -
2 100
50
O-
LM G

Figura 3: Niveis médios de colesterol total entre participantes com depressédo leve-moderada (LM) e grave (G).
A linha cinza pontilhada indica o valor de referéncia populacional desse lipidio

4.4 Colesterol LDL

Para o LDL, ndo houve diferenga significativa de acordo com a severidade da
depressdo (F(1120=0.192, p=0,662), mesmo quando controlando pelo IMC
(Severidade: F 4 119=0,906, p=0,343) (Figura 5). Foi encontrado um efeito do IMC no
LDL (F119=5,597, p=0,016), no qual o IMC ¢é positivamente correlacionado com o
LDL (r=0.276, p= 0.002). Nao houve correlagao significativa entre os valores de LDL
com os valores da MADRS (p<0.05).

Quando comparadas as médias de LDL dos grupos, observamos que o grupo
grave (122,28 mg/dL) e LM (115,26 mg/dL) se encontram dentro dos valores de
normalidade, considerando pacientes com baixo risco cardiaco (Baixo <130 mg/dL;
Alto <70 mg/dL; médio <100) e acima dos valores de referéncia, se considerarmos
pacientes com médio e alto risco cardiaco (BIOCLIN, 2019).
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Figura 4: Niveis de LDL entre participantes com depressédo leve-moderada (LM) e grave (G). A linha cinza
pontilhada indica o valor de referéncia desse lipidio para populagbes com baixo, médio e alto risco

cardiovascular.

4.5 Relacao LDL/HDL

Foi feita uma relacdo entre LDL e HDL, onde observamos que nao houve

diferencga significativa de acordo com a severidade da depressao (F (1,360)=0.192,
p=0,246), mesmo quando controlando pelo IMC (Severidade: F (5,347)=0,906,

p=0,022) (Figura 6). (p<0.05). Nao houve correlagao significativa entre os valores da

razdo LDL/HDL com os valores da MADRS (p>0,05).
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Figura 5: Relacdo entre os niveis de LDL/HDL entre participantes com depresséo leve-moderada (LM) e grave
(G). A linha cinza pontilhada indica o valor de referéncia populacional desse lipidio para mulheres e homens.

5. DISCUSSAO

Nesse estudo, observamos que pacientes com depressdo grave
apresentaram maiores concentragdes de triglicerideos que os pacientes com
depressao leve-moderada, quando controlamos o IMC. E ainda quanto maior a
gravidade da depressao (quanto mais alto os valores da MADRS) menor o HDL.
Vale ressaltar que poucos estudos investigam a relacdo da severidade da
depressdo e os biomarcadores lipidicos, sendo que a maior parte desses nao
considera o IMC como um possivel modulador da relagdo lipidios e DM (Com IMC:
WAGNER et al., 2019; sem IMC: JIA et al., 2020), fato para o qual devemos atentar
uma vez que muitos pacientes com DM também tém sobrepeso (MILANESCHI et
al., 2019). De forma geral, a maior parte dos estudos lipidicos na DM avaliam os
pacientes depressivos em comparagao com participantes saudaveis (BOT et al.,
2020, SHAO et al., 2017, PERSONS; FIEDOROWICZ, 2016).

Além dos niveis mais altos de TG em pacientes com depressao grave em
relacdo aos leve-moderados, esses também possuem os valores médios de TG
acima dos valores de referéncia, enquanto os pacientes com sintomas
leve-moderados apresentaram TG dentro dos valores de referéncia. Um estudo
prévio observou resultados similares aos nossos, um aumento dos TG de acordo
com a gravidade dos sintomas depressivos, aferidos pela escala de HAMD, e que o
IMC ndo modulava tal relagdo (WAGNER et al., 2019). Em oposi¢ao, aponta-se que
participantes com sintomas mais graves de depressao apresentaram menor
concentracdo de TG que aqueles com sintomas leves. Porém é importante
evidenciar que esses participantes nao tinham o diagnostico de DM, nesse estudo
foi utilizado uma escala de autorresposta de sintomas depressivos, e ndo um
instrumento de diagnostico de DM, aplicado por um psiquiatra treinado, como € o
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caso da MADRS (JIA et al., 2020). A dislipidemia observada em pacientes graves
parece estar associada a disfuncbes na memodria imediata em pacientes com
depressdao maior (SHAO ET AL., 2017; JIA et al.,, 2020). O aumento dos
triglicerideos plasmaticos também €& relacionado a respostas inflamatorias
(BERMUDES et al., 2018; ESTEVE; RICART; FERNANDEZ-REAL, 2005), que é um
quadro observado em pacientes com depressdo mais grave (GALVAO et al.2021).

Ainda observamos uma correlagdo negativa entre os niveis de HDL e a
severidade dos sintomas depressivos. Em oposicao, o estudo de Jia et al. (2020)
que avaliou sintoma depressivos, mas numa populacdo sem o diagndstico de DM,
observou uma relagao positiva entre a severidade dos sintomas e os niveis de HDL
(JIA et al., 2020). A redugéo do HDL ao longo da severidade da DM observada por
nos € uma observagdo que merece atencgao, pois estudos prévios de neuroimagem
sugerem que niveis séricos mais baixos de HDL, podem estar associados a um
menor volume de substancia cinzenta nas regides cerebrais relacionadas a DM
(WARD et al., 2010). E ha evidéncias na literatura que sugerem que a o HDL pode
desempenhar um papel fundamental no envelhecimento saudavel do cérebro, pois
atua na fungao cognitiva (aprendizagem da linguagem e desempenho da memoaria
de curto e longo prazo) (BATES et al., 2017; FORMIGA et al., 2012). O HDL é um
lipidio essencial para formagdo de moléculas reguladoras; hormébnios e
neuro-hormonios, assim sua caréncia pode levar a sérias disfungdes fisiologicas
(HUFF; BOYD; JIALAL, 2022). Porém, vale ressaltar que apesar da correlagao
negativa entre o HDL e a MADRS, o HDL médio de ambos os grupos de pacientes
(G e LM) esta dentro dos valores de referéncia.

Para o colesterol total ndo observamos relagdao com a severidade da DM, e
os valores médios desse lipidio em ambos os grupos de pacientes (G e LM) se
encontram dentro dos valores de referéncia populacional (BIOCLIN, 2019).
Observa-se na literatura estudos que apontam uma relagdo positiva entre altos
niveis de colesterol total e a severidade da DM (WAGNER et al., 2019), e outros
uma relacdo negativa (STUCHTEY et al., 2022). Estas contradicdes podem estar
relacionadas a inumeros fatores, por exemplo, uso de farmacos, pois ja se sabe que
tanto o colesterol total, quanto as suas fragdes podem ser ambos modulados por
alguns antidepressivos (STUCHTEY et al., 2022; ROESSNER; DEMLING; BLEICH,
2004; HENNINGS et al., 2019; MCINTYRE, SOCZYNSKA, KONARSKI, &
KENNEDY, 2006). Entretanto, o colesterol total € um parametro cuja interpretacao
merece cautela, uma vez que ele é o resultado do somatério do HDL e LDL , assim
variagdes individuais em uma dessas fragdes pode ser o determinante das
flutuacdes no valor total, ou ainda variagdes simultdneas em ambas as fracdes
podem mascarar flutuagdes no valor total (MILLAN et al., 2009). Por isso, em
exames clinicos as fracdes sdo sempre solicitadas.

Para o LDL e a sua relagao LDL/HDL também nao foram achados resultados
significativos no presente estudo entre os grupos de pacientes, nem em fungéo do
valor total da MADRS. Destaca-se que as médias de LDL do grupo grave e LM se
encontram dentro dos valores de referéncia populacional quando considerando
esses pacientes com baixo risco cardiaco, porém, acima dos valores de referéncia,
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se considerarmos pacientes com médio e alto risco cardiaco (BIOCLIN, 2019). Na
literatura, niveis elevados de LDL e LDL/HDL foram observados a medida que os
sintomas depressivos se tornam mais severos, em voluntarios sem diagndstico
clinico de DM (JIA et al., 2020) e em pacientes com depressdao (WAGNER et al.,
2019). O LDL é responsavel pelo transporte do colesterol até o cérebro (ORTH E
BELLOSTA, 2012), seu excesso associa-se com doengas cardiovasculares e
inflamatdrias (MCINTYRE et al., 2006; TRPKOVIC et al., 2015; ).

Apesar das importantes contribuicdes que esse estudo apresenta, no sentido
de compreender melhor a fisiopatologia da DM, existem algumas limitacbes, por
exemplo, a coleta de sangue para dosagem do perfil lipidico foi pontual, assim como
nao foi controlado o farmaco utilizado no tratamento da DM.

6. CONCLUSAO

Observamos que, controlando o IMC, pacientes com depressao grave possuem
maiores concentragdes de triglicerideos que pacientes com DM leve-moderada. E
ha uma correlacdo negativa entre a gravidade da depressdo e o HDL. Ha na
literatura varios estudos correlacionando esses biomarcadores lipidicos com a
depressdo, porém, a maioria compara pacientes com um grupo saudavel. Os
estudos que analisam os lipidios ao longo da severidade da DM sdo escassos e
raramente controlam o IMC, o que é imprescindivel, pois a DM é associada ao
sobrepeso, assim associagdes dos sintomas depressivos com os lipidios podem ser
decorrentes do peso corporal e ndo do transtorno depressivo. Por isso, nesses
estudos, o IMC deve ser controlado para dar maior confiabilidade aos resultados,
para que dessa forma esses biomarcadores lipidicos posssam servir de base para
investigacbes futuras que usem essas moléculas como um modelo de
biomarcadores da DM.
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