
UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE - UNESC 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE - PPGCS 

DOUTORADO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

 

 

 

SANDRA SOUZA MEIRELLES 

 

 

 

 

 

 

 

PERFIL LIPÍDICO E ASPECTOS PSICOSSOCIAIS NO TRANSTORNO 

DEPRESSIVO MAIOR: UM ESTUDO TRANSVERSAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CRICIÚMA 

JULHO, 2024  



 
 

SANDRA SOUZA MEIRELLES 

 

 

 

 

 

 

 

 

PERFIL LIPÍDICO E ASPECTOS PSICOSSOCIAIS NO TRANSTORNO 

DEPRESSIVO MAIOR: UM ESTUDO TRANSVERSAL 

 

 

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de 
Pós-Graduação em Ciências da Saúde para 
obtenção do título de Doutor em Ciências da 
Saúde. 
 
Orientadora: Profa. Dra. Gislaine Zilli Reus 

                                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CRICIÚMA 

JULHO, 2024 

 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação 

 
Bibliotecária Eliziane de Lucca Alosilla – CRB 14/1101 

Biblioteca Central Prof. Eurico Back - UNESC 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

M514p  Meirelles, Sandra Souza.   

Perfil lipídico e aspectos psicossociais no 

transtorno depressivo maior : um estudo 

transversal / Sandra Souza Meirelles. – 2024.  

77 p. : il.  

 

Tese (Doutorado) - Universidade do Extremo Sul 

Catarinense, Programa de Pós-Graduação em 

Ciências da Saúde, Criciúma, 2024. 

Orientação: Gislaine Zilli Réus. 

 

1. Transtorno depressivo maior. 2. Transtornos 

do metabolismo dos lipídeos. 3. Depressão. 4. 

Ritmos biológicos. 5. Transtornos mentais. I. 

Título. 

 

CDD 23. ed. 616.8527 



 
 

 



 
 

 
  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FOLHA INFORMATIVA   

A tese foi elaborada seguindo o estilo ABNT com adaptações descritas na Resolução n. 

04/2024 do Colegiado de Coordenação do Programa de Pós-Graduação em Ciências 

da Saúde da (PPGCS) e será apresentada no formato tradicional. Este trabalho foi 

realizado nas instalações do Laboratório de Psiquiatria Translacional do PPGCS da 

Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) e na Universidade Federal da 

Fronteira Sul. 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"Dedico este trabalho aos meus maiores amores e  

incentivadores ao longo desta jornada:  

ao meu marido Hocilon, aos meus filhos  

João Roberto e Pedro Henrique,  

e aos meus queridos pais, Roberto e Sueli." 



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

 A Deus, pelo presente da vida e por me permitir realizar tantos sonhos nesta 

existência, concedendo-me saúde e sabedoria para seguir sempre em frente. 

 À minha família, meu marido Hocilon, meus filhos João Roberto e Pedro Henrique, 

pelo constante apoio e incentivo ao longo de minha jornada. Agradeço por acreditarem 

em mim e por dedicarem esforços incansáveis para a realização dos meus sonhos, por 

terem sido meu suporte neste caminho, apoiando-me em cada momento e motivando-

me diariamente a ser melhor. 

 Aos meus pais, Roberto e Sueli, meus irmãos Renata, Roberta e Roberto, fonte 

de inspiração e equilíbrio em minha vida. Vocês são meu porto seguro nos momentos 

difíceis, e meu amor por vocês é infinito. São presentes divinos em minha vida, sempre 

ao meu lado e eternamente em meu coração. 

 À minha orientadora, Prof. Drª. Gislaine Zilli Réus, por apoio, sua paciência, 

orientação, competência, incentivo, profissionalismo e dedicação exemplares que me 

permitiram ir além neste trabalho. Obrigada por acreditar em mim. 

 Aos colegas do Laboratório de Psiquiatria Translacional, meu sincero 

agradecimento pela dedicação constante, sem a qual este trabalho não seria possível. 

 Aos professores da instituição pelo esforço em enriquecer nosso conhecimento. 

 Aos funcionários da Unesc pelo excelente trabalho, receptividade, respeito e 

educação em nossas visitas à instituição. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"Às vezes, a tristeza é apenas o barulho da alma que respira." 

Antoine de Saint-Exupéry 

 



 
 

RESUMO 

 
O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condição amplamente prevalente e em 
ascensão global, cuja fisiopatologia ainda não é completamente compreendida. Entre os 
fatores associados ao TDM, o estresse crônico é bem documentado como um 
desencadeador, provocando a liberação de cortisol que pode alterar os níveis lipídicos e 
promover inflamação sistêmica. Estudos recentes mostram que as alterações lipídicas 
desempenham um papel importante na manifestação e progressão do TDM. Além disso, 
alterações lipídicas podem impactar a cognição por meio de mecanismos inflamatórios e 
vasculares, afetando a saúde cerebral e resultando em sintomas como dificuldade de 
concentração e lapsos de memória. Ritmos biológicos frequentemente desregulados em 
pacientes com TDM podem tanto causar quanto ser causados por essas alterações 
lipídicas, influenciando a gravidade e a frequência dos episódios depressivos. Assim, o 
objetivo deste estudo foi avaliar o perfil lipídico e aspectos psicossociais em uma amostra 
de indivíduos com TDM. Para isso, indivíduos com TDM e sem TDM foram selecionados. 
O diagnóstico de TDM foi feito por psicólogos devidamente treinados, através da escala 
MINI International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) diagnóstica. A análise da 
funcionalidade foi feita através da escala Functional Assessment Short Test (FAST). A 
gravidade dos sintomas depressivos e ansiosos foi avaliada por meio das Escalas de 
Avaliação de Depressão e Ansiedade de Hamilton (HAM-D e HAM-A). Os ritmos 
biológicos foram avaliados pela Biological Rhythms Interview of Assessment in 
Neuropsychiatry (BRIAN). Os níveis de estresse foram avaliados por meio do inventário 
de sintomas de estresse. Foram incluídos indivíduos acima de 18 anos. Dados 
sociodemográficos e o perfil lipídico  também foram avaliados. Foram incluídos 160 
indivíduos, sendo 31 indivíduos com o diagnóstico de TDM e 129 sem o diagnóstico 
(controle, sem TDM). Não houve diferença entre fatores sociodemográficos na amostra 
analisada. Indivíduos com TDM apresentaram maior prejuízo funcional, maior severidade 
de sintomas depressivos e ansiosos, maiores níveis de estresse, além de maior prejuízo 
no ritmo biológico, quando comparados aos indivíduos sem TDM. Além disso, indivíduos 
com TDM apresentaram maiores níveis de triglicerídeos (TG). Os níveis de colesterol 
total (CT), lipoproteína de alta densidade (HDL-c) e lipoproteína de baixa densidade (LDL-
c) não foram diferentes entre os indivíduos com TDM e sem TDM. Em conclusão 
indivíduos com TDM apresentam prejuízos funcionais e alterações psicossociais e no 
perfil lipídico. Estudos longitudinais são sugeridos para avaliar os impactos dessas 
alterações em longo prazo, bem como investigar como o perfil lipídico pode impactar a 
função cerebral.  
 
Palavras-chave: perfil lipídico; ritmos biológicos; sintomas psiquiátricos; funcionamento 
cognitivo; transtorno depressivo maior. 
 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

Major depressive disorder (MDD) is a widely prevalent and rising global condition whose 
pathophysiology is not yet completely understood. Among the factors associated with 
MDD, chronic stress is well documented as a trigger, causing the release of cortisol that 
can alter lipid levels and promote systemic inflammation. Recent studies show that lipid 
changes are essential in the manifestation and progression of MDD. Furthermore, lipid 
changes can impact cognition through inflammatory and vascular mechanisms, affecting 
brain health and resulting in symptoms such as difficulty concentrating and memory 
lapses. Biological rhythms that are often dysregulated in patients with MDD can both 
cause and be caused by these lipid changes, influencing the severity and frequency of 
depressive episodes. Thus, this study aimed to evaluate the lipid profile and psychosocial 
aspects in a sample of individuals with MDD. For this, individuals with MDD and controls 
were selected. The diagnosis of MDD was made by trained psychologists using the MINI 
International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) diagnostic scale. Functionality 
analysis used the Functional Assessment Short Test (FAST) scale. The severity of 
depressive and anxious symptoms was assessed using the Hamilton Depression and 
Anxiety Rating Scales (HAM-D and HAM-A). Biological rhythms were evaluated using the 
Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN). Stress levels 
were assessed using the stress symptoms inventory. Individuals over 18 years of age 
were included. Sociodemographic data and lipid profiles were also evaluated. One 
hundred sixty individuals were included: 31 individuals with a diagnosis of MDD and 129 
without the diagnosis (control). There was no difference between sociodemographic 
factors in the sample analyzed. Individuals with MDD showed more significant functional 
impairment, greater severity of depressive and anxious symptoms, and higher levels of 
stress, in addition to more substantial impairment in biological rhythm when compared to 
controls. Furthermore, individuals with MDD had higher triglyceride levels (TG). Total 
cholesterol (CT) high-density lipoprotein (HDL-c), and low-density lipoprotein (LDL-c) 
cholesterol levels were not different between individuals with MDD and controls. In 
conclusion, individuals with MDD present functional impairments, psychosocial changes, 
and changes in the lipid profile. Longitudinal studies are suggested to assess the long-
term impacts of these changes, as well as to investigate how the lipid profile can impact 
brain function. 

Keywords: lipid profile; biological rhythms; psychiatric symptoms; cognitive functioning; 
major depressive disorder. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 

 

A prevalência da depressão é alarmante, conforme relatado pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS). Estima-se que mais de 300 milhões de pessoas em todo o 

mundo, de todas as idades, sofram com esse transtorno, tornando a depressão uma das 

principais causas de incapacidade global. No Brasil, a situação é igualmente 

preocupante: 5,8% da população, o equivalente a 11,7 milhões de brasileiros, sofre de 

depressão (OMS, 2015). Essa alta prevalência sublinha a necessidade urgente de 

melhorar a compreensão, o diagnóstico e o tratamento dessa condição debilitante. Além 

disso, a depressão está frequentemente associada a outras condições de saúde mental 

e física, aumentando o impacto negativo na qualidade de vida e nos sistemas de saúde 

(OPA, 2023). Geralmente, a qualidade de vida é mais baixa antes do início dos transtorno 

de depressão, e diminui ainda mais durante o curso ativo da doença, e melhora com a 

remissão dos sintomas, embora não necessariamente retorne aos níveis anteriores.( 

Hohls et al., 2021).  

A prevalência mundial da depressão está em ascensão, com um aumento de 27,6% 

sobretudo após a pandemia da doença do coronavírus 2019 (COVID-19) em 2020, 

tornando-se uma das principais causas da carga global de doenças (Wang et al., 2023). 

Estima-se que a depressão se tornará a doença mais prevalente globalmente em meados 

de 2030, afetando mais pessoas do que qualquer outro problema de saúde, incluindo 

câncer e doenças cardíacas (OMS, 2012). A situação da depressão no Brasil é alarmante, 

colocando o país entre os mais afetados globalmente, com a quinta maior taxa de 

prevalência de depressão no mundo.(OMS, 2017). Em 2019, a Pesquisa Nacional de 

Saúde no Brasil mostrou que 10,2% da população com 18 anos ou mais foi diagnosticada 

com depressão, um aumento de 30% em relação aos 7,6% de 2013. (Hintz et al., 2023). 

O estudo populacional mais robusto sobre a epidemiologia da depressão, o World 

Mental Health Survey Initiative (WMHSI), estimou uma prevalência de 14,6% em países 

de alta renda e 11,1% em países de baixa renda (Kesseler et al., 2008). As mulheres são 

duas vezes mais afetadas que os homens, com a diferença diminuindo após a idade 
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adulta (Weissman et al., 1977; Angst et al., 2002; Weissman et al., 1996; Weissman et 

al., 1993). A prevalência é maior e o início mais precoce em indivíduos brancos 

comparados aos negros (Riolo et al., 2005). Cerca de 40% dos indivíduos relataram o 

primeiro episódio de depressão antes dos 20 anos, 50% entre 20 e 50 anos, e 10% após 

os 50 anos. Em populações com condições debilitantes e estados inflamatórios crônicos, 

como infarto do miocárdio recente e câncer, as taxas de comorbidade com a depressão 

são de 33% e 47%, respectivamente (Cantillo, 2017). 

De acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, versão 

5 (DSM-5), a depressão é caracterizada por humor triste, vazio ou irritável, acompanhado 

de alterações somáticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade de 

funcionamento do indivíduo. A condição pode ser classificada em vários tipos: transtorno 

disruptivo da desregulação do humor, TDM, transtorno depressivo persistente, transtorno 

disfórico pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por substância/medicamento, 

transtorno depressivo devido a outra condição médica, outro transtorno depressivo 

especificado e transtorno depressivo não especificado. Todas as variantes compartilham 

essas qualidades mencionadas anteriormente, diferenciando-se quanto à duração, 

momento ou etiologia presumida (DSM-5, 2013).  

O TDM é um distúrbio psiquiátrico cuja fisiopatologia ainda está em fase de 

compreensão (Spellman et al., 2020). Nos últimos anos, houve um aumento significativo 

nos estudos sobre esse tema, progredindo das ideias que antes focalizavam apenas nas 

alterações moleculares cerebrais para teorias que consideram a interação dessas 

moléculas com redes neuronais (Wang et al., 2019). Atualmente, compreende-se que a 

etiologia do TDM é multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais que 

desempenham um papel crucial na gênese do transtorno (Chand et al., 2024). Por fim, 

condições médicas crônicas e o uso de certos medicamentos podem ser fatores de risco 

adicionais, influenciando o equilíbrio mental e emocional do indivíduo (Read et al., 2017).  
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1.1.1 FATORES PREDISPONENTES E PROCESSOS FISIOPATOLÓGICOS DO 

TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR  

 

Diversos são os mecanismos envolvidos na fisiopatologia do TDM. Fatores 

genéticos, ambientais e neurobiológicos participam da formação desta patologia 

(Andlauer et al., 2021). Entre os fatores ambientais significativos estão o uso de 

substâncias psicoativas, alterações nos ritmos biológicos e eventos estressantes, como 

maus-tratos na infância, perda de entes queridos, desemprego, dificuldades financeiras 

e divórcio (Cantillo, 2017). 

Desde o século XIX, quando o psiquiatra europeu Emil Kraepelin sugeriu que as 

doenças psiquiátricas são principalmente causadas por desordens genéticas e biológicas 

(Geraud et al., 2007), diversas pesquisas têm explorado essa conexão. Uma meta-

análise identificou um risco aumentado de TDM entre parentes de primeiro grau desses 

indivíduos (Sullivan et al., 2000). Além disso, um extenso estudo com gêmeos na Suécia 

estimou que a herdabilidade do TDM é cerca de 37% (Kendler et al., 2006). Pesquisas 

envolvendo famílias, gêmeos e adotados apontam para um componente tanto genético 

quanto ambiental (Wender et al., 1986). Embora estudos de associação genômica ampla 

em humanos não tenha identificado um único alelo associado, há evidências claras de 

fatores genéticos contribuem para a vulnerabilidade ao estresse em roedores (Penner-

Goeke et al., 2019). De maneira geral, as evidências indicam que fatores genéticos 

desempenham um papel importante na causa do TDM, com uma herdabilidade estimada 

em cerca de 40%, embora inferior à de outros transtornos como esquizofrenia, transtorno 

do humor bipolar (THB) e TDAH (75% a 80%) (McGuffin et al., 2003). Isso sugere que 

fatores ambientais, como estresse e eventos adversos da vida, também têm um impacto 

significativo no desenvolvimento do TDM (Penner-Goeke et al., 2019). 

Estudos ao longo de décadas têm evidenciado uma correlação consistente entre 

estresse ambiental e depressão. Estressores como maus-tratos na infância, conflitos 

interpessoais e traumas são reconhecidos como contribuintes significativos para o 

desenvolvimento e agravamento de transtornos mentais, incluindo o TDM (Heim et al., 

2008; Slavich et al., 2014). O TDM é considerado um transtorno complexo, em 
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decorrência da interação entre predisposição genética e influências ambientais (Mandelli 

et al., 2015). 

Diversas hipóteses têm sido alvitradas para o surgimento do TDM. Tais proposições 

incluem as hipóteses monoaminérgicas, teoria do envolvimento do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HHA), hipótese da neuroinflamação, da depressão mediada por ácido 

γ-aminobutírico (GABA) - glutamato e a teoria circadiana. Cada uma dessas teorias 

possui diferentes etiologias, estruturas cerebrais e neurotransmissores envolvidos que 

procuram explicar a sintomatologia da depressão. No entanto, seus pontos fracos 

impedem que elas considerem e descrevam completamente todos os processos e 

sintomas depressivos (Filatova et al., 2021). 

A hipótese monoaminérgica sugere que um desequilíbrio na neurotransmissão, 

especialmente serotoninérgica e noradrenérgica, está no núcleo da fisiopatologia da 

depressão (Li, 2020). Essa teoria baseia-se na ação dos antidepressivos, que aumentam 

a disponibilidade de monoaminas ao inibir suas recaptações ou a enzima que as degrada 

(inibidores da monoaminoxidase), causando mudanças adaptativas de longo prazo na 

sensibilidade dos receptores monoaminérgicos (Massart et al., 2012). Outro sistema que 

vem ganhando importância na fisiopatologia do TDM é o eixo HHA. Nessa hipótese, a 

ativação deste eixo pelo estresse pode causar alterações cognitivas e emocionais. Na 

resposta ao estresse mediada pelo eixo HHA, a ativação dos neurônios do hormônio 

liberador de corticotropina (CRH) do núcleo paraventricular do hipotálamo (PVH) estimula 

a secreção de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) na hipófise anterior, promovendo a 

síntese e liberação de glicocorticoides (GCs) do córtex adrenal (Kinlein et al., 2019, Cui 

et al., 2024). Quando o estressor não está mais presente, o eixo HHA retorna ao equilíbrio 

homeostático via feedback negativo, envolvendo receptores de GCs e 

mineralocorticoides (Cater et al., 2020). No entanto, em doenças crônicas e no estresse 

grave, o aumento contínuo de secreção de cortisol reduz os níveis de alopregnanolone e 

a expressão de 5α-redutase (5α-redutase) no hipocampo, amígdala e córtex pré-frontal, 

o que dessensibiliza os receptores de GCs (Jeon et al., 2018). 

A depressão resulta de alterações no sistema nervoso central (SNC) que podem 

estar associadas a anormalidades imunológicas (Troubat et al., 2021). O sistema 

imunológico influencia o SNC por meio de citocinas, que regulam atividades cerebrais e 
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emoções, e as citocinas afetam os padrões de sinalização cerebral envolvidos na 

psicopatologia do TDM e nos mecanismos dos antidepressivos, estando associadas à 

neurogênese e à plasticidade neural (Hassamalet al., 2023). Essas observações sugerem 

que a neuroinflamação e as citocinas podem causar e/ou perpetuar a depressão, além 

de serem úteis no diagnóstico e prognóstico da doença (Jeon et al., 2016). Evidências 

que sustentam essa teoria abrangem níveis elevados de marcadores pró-inflamatórios 

periféricos e centrais, bem como a presença de doenças inflamatórias associadas em 

indivíduos com depressão (Gałecki et al., 2018). Aumento nos níveis de proteínas 

inflamatórias, como o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina 6 (IL-6) e proteína C-

reativa (PCR), foi relatado no soro ou plasma de indivíduos com TDM e THB, resultados 

confirmados por meta-análises (Troubat et al., 2021). 

A hipótese do glutamato ganhou suporte quando as limitações das abordagens 

monoaminérgicas começaram a ser evidenciadas no início do século XXI juntamente com 

o reconhecimento da eficácia geralmente baixa dos tratamentos disponíveis. O glutamato 

é conhecido como o principal neurotransmissor excitatório do SNC, enquanto o GABA, 

outro neurotransmissor de aminoácidos, medeia a transmissão inibitória rápida 

(Waagepetersen et al., 2007). O TDM pode ser causado por uma alteração na atividade 

neural resultante de um aumento no glutamato, que estimula neurônios excitatórios e 

pode ser responsável pelo declínio na atividade e no número de neurônios inibitórios 

GABAérgico. Esse desequilíbrio entre neurônios excitatórios e inibitórios pode contribuir 

para o surgimento do TDM. A nível celular, observa-se um aumento na concentração 

intracelular de Ca2+ nos neurônios inibitórios, impulsionado por uma maior entrada de 

cálcio através dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDARs) e pela ativação da via de 

sinalização fosfoinositida, que gera inositol trifosfato (InsP3), liberando Ca2+ dos estoques 

internos (Berridge et al., 2017).                                                                                                                               

O papel do ciclo circadiano na fisiopatologia do TDM está relacionado ao estresse, 

que é um fator etiológico comum com o TDM. Um mecanismo potencial pelo qual os 

estressores podem afetar diretamente o sistema circadiano é por meio do sistema de 5-

hidroxitriptamina (5-HT). A perturbação induzida pelo estresse no sistema 5-HT 

interrompe os processos circadianos e aumenta a suscetibilidade à depressão (Daut et 

al., 2019). A função de serotonina na depressão está associada a interrupções na fase 
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de movimento rápido dos olhos (REM) do sono, essa fase do sono é caracterizada por 

movimentos oculares rápidos, sonhos vívidos e atividade cerebral semelhante à do 

estado de vigília. Uma baixa função de 5-HT diminui a sincronia em regiões corticais 

rostrais e límbicas, que são relacionadas ao humor, resultando em ciclos de sono 

fragmentados e menos reparadores. Essas interrupções podem agravar ou precipitar os 

sintomas da depressão, como humor deprimido e falta de energia, criando um ciclo 

vicioso que pode dificultar a recuperação (Salomon et al., 2013, Daut et al., 2019). 

A relação entre TDM e metabolismo lipídico envolve os mecanismos outrora citados, 

como a inflamação. Em pacientes com TDM, a resposta pró-inflamatória ocasiona  

anormalidades lipídicas, sugerindo uma anormalidade imunológica associada a 

disfunções mitocondriais e ao metabolismo do colesterol. (Yin et al.,2024). 

 

1.1.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E COMORBIDADES DO TRANSTORNO 

DEPRESSIVO MAIOR 

 

O TDM é uma condição altamente heterogênea, com uma ampla gama de sintomas 

que afetam os domínios depressivo, ansioso, cognitivo, somático e interpessoal (Shi et 

al., 2023). O diagnóstico de TDM pode ser bem difícil, visto a disparidade dos sintomas 

da patologia, para isso existem vários questionários validados para rastrear depressão. 

As escalas frequentemente utilizadas são: Inventário de Depressão de Beck (IDB), 

Escala de Autoavaliação da Depressão de Zung e Escala de Depressão Geriátrica (GDS-

30) (Torzsa et al., 2009). Esses questionários quando combinados com sintomas 

prodrômicos (como insônia, diminuição da necessidade de sono e aumento da 

irritabilidade), fatores de risco (como estressores crônicos), curso da doença e 

apresentação clínica (incluindo sintomas de humor e comportamentos anormais) 

corroboram com o diagnóstico clínico do TDM (Liu et al., 2022).  

Pacientes com TDM frequentemente apresentam características de transtornos de 

ansiedade, e o inverso também é verdadeiro (Tiller, 2019). De acordo com o DSM-5, os 

transtornos de ansiedade costumam apresentar características de medo e inquietação 

em excesso, além de  perturbações comportamentais relacionadas (DSM- 5). 

As alterações do sono também fazem parte dos critérios do DSM-5 do TDM, mais 
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de 90% dos pacientes que sofrem de depressão têm distúrbios do sono (Geoffroy et al., 

2021). Isso sugere que os relógios biológicos podem desempenhar um papel importante 

na fisiopatologia do TDM, ocasionando uma ruptura dos indicadores de tempo (Pandi-

Perumal et al., 2020). O sono no TDM é caracterizado por um aumento no número e 

duração dos despertares, instabilidade do sono, diminuição da latência de início do sono, 

início precoce da fase REM e maior densidade no primeiro período REM, e essas 

características são semelhantes às observadas no envelhecimento normal (Goldenberg 

et al., 1993). Essas alterações no sono são frequentemente usadas como indicadores 

diagnósticos e podem influenciar a abordagem terapêutica. O início precoce do sono 

REM e a alta densidade de REM são marcadores específicos frequentemente associados 

à depressão, diferenciando-a de outras condições e estados de saúde mental (Daut et 

al., 2019). 

Pacientes com TDM frequentemente apresentam disfunções cognitivas, que são 

parte integrante da sintomatologia dos transtornos depressivos e podem persistir mesmo 

após a remissão dos sintomas. Esses déficits cognitivos contínuos podem limitar o 

funcionamento do paciente em diversas áreas e prejudicar significativamente sua 

qualidade de vida (Czerwińska et al., 2020). 

O TDM frequentemente coexiste com outras condições médicas, incluindo 

transtornos de ansiedade, doenças cardiovasculares, diabetes, obesidade e doenças 

neurodegenerativas. A presença dessas comorbidades pode complicar tanto o 

diagnóstico quanto o tratamento do TDM, além de exacerbar a gravidade dos sintomas 

(Arnaud et al., 2022). A relação entre saúde mental e física é bidirecional. Em alguns 

casos, a depressão pode surgir após uma doença física inicial, mas também há 

evidências de que a depressão aumenta o risco para o desenvolvimento de outras 

condições de saúde, ou pode agravar as condições existentes (Arnaud et al., 2022). Além 

disso, os pacientes com depressão, têm uma tendência a desenvolver comportamentos 

não saudáveis, como a má nutrição, sedentarismo e uso de álcool (Mensink et al., 2003). 

Indivíduos com depressão frequentemente apresentam níveis mais altos de triglicerídeos 

(TG) e lipoproteínas de baixa densidade (LDL-c), além de níveis mais baixos de 

lipoproteínas de alta densidade (HDL-c), em comparação com pessoas sem depressão. 

Essas alterações no perfil lipídico são associadas a um maior risco de doenças 
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cardiovasculares (Scholz et al., 2020). 

 

1.2  PERFIL LIPÍDICO E O TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 

 

Os lipídios são biomoléculas com grande diversidade estrutural, incluindo gorduras, 

óleos, fosfolipídeos, esteroides e carotenoides. São compostos orgânicos pouco solúveis 

em água e solúveis em solventes não polares. Alguns lipídeos formam complexos com 

proteínas (lipoproteínas) e carboidratos (glicolipídios). Eles desempenham papéis 

variados como componentes das membranas biológicas, precursores de compostos 

essenciais, agentes emulsificantes, isolantes, vitaminas (A, D, E, K), fontes e 

transportadores de combustível metabólico, e envolvidos na biossinalização intra e 

intercelular (Motta, 2011).Os lipídios apresentam várias funções na natureza, como: fonte 

e reserva de energia, isolante térmico, proteção contra choques mecânicos, definição das 

formas femininas, síntese de outras substâncias como hormônios esteroides, absorção 

de vitaminas lipossolúveis A, D, E e K (Pinto, 2017). 

O colesterol (CT) e os TG são lipídios insolúveis em água e precisam ser 

transportados em associação com proteínas, formando lipoproteínas. As lipoproteínas 

plasmáticas são classificadas em sete classes: quilomícrons, remanescentes de 

quilomícrons, lipoproteína (LPa), remanescentes de VLDL (IDL), LDL-c, lipoproteínas de 

densidade muito baixa (VLDL) e HDL-c (Feingold et al., 2024). O CT é o principal esterol 

encontrado nos tecidos animais e serve como precursor para diversos compostos, 

incluindo todos os esteróides. No organismo, o CT é encontrado predominantemente em 

sua forma esterificada, sendo transportado para os tecidos por meio das lipoproteínas 

plasmáticas (Carvalho, 2018). Os lipídios mais abundantes na natureza são os TG, 

constituídos por três moléculas de ácidos graxos esterificadas a uma molécula de glicerol, 

ou seja, apresentam três grupos acila3 ligados a glicerol  (Marzzoco, 2015). 

As lipoproteínas plasmáticas são partículas esféricas com um núcleo de lipídios 

apolares (ésteres de CT e TG), circundado por uma monocamada de lipídios anfipáticos 

(fosfolipídios e CT) e apolipoproteínas, e são classificadas por densidade, que diminui 

com o aumento do teor de lipídios, e por diâmetro (Fahy et al., 2011). As VLDL são 

produzidas no fígado e transportam TG e CT para outros tecidos, originando as IDL e 
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LDL-c. As LDL-c, ricas em ésteres de colesterol, são a principal fonte de CT para os 

tecidos, exceto fígado e intestinos, penetrando nas células por endocitose, e por outro 

lado, as HDL-c removem o CT dos tecidos, transportando-o de volta para o fígado 

(Marzzoco, 2015). Níveis elevados de LDL-c sérico contribuem para a formação de placas 

nas artérias, através do depósito de CT, tornando as artérias menos flexíveis e 

aumentando o risco cardiovascular. Em contraste, o HDL-c transporta o CT de volta ao 

fígado, onde é processado e eliminado. Além disso, níveis elevados de TG, que são o 

terceiro componente dos perfis lipoproteicos, e contribuem para o desenvolvimento da 

aterosclerose, semelhante ao LDL-c (American Heart Association, 2001). 

Distúrbios lipídicos, que envolvem CT sérico, TG ou ambos, são comumente 

encontrados na prática clínica e frequentemente têm implicações significativas para o 

risco cardiovascular, pancreatite e doenças hepáticas. Devido ao seu papel nas 

inflamações, esses distúrbios também estão associados a doenças neurodegenerativas 

com perfil inflamatório, como a Doença de Alzheimer (Berberich et al., 2022, Reitz et al., 

2013). Também devido a relação entre a obesidade e os sintomas depressivos, alguns 

estudos começaram a investigar a relação do perfil lipídico e o TDM (Wu et al., 2016, Bot 

et al., 2019). Por esse motivo um interesse crescente em usar lipídios como 

biomarcadores para identificar e entender processos fisiopatológicos, especialmente em 

transtornos psiquiátricos. Especificamente, o TDM tem sido associado a alterações no 

perfil lipídico, incluindo níveis de TG, LDL-c, HDL-c e CT (Gowey et al., 2019). 

Os lipídios estão envolvidos em funções cerebrais cruciais, incluindo estrutura da 

membrana celular, tráfego de vesículas, metabolismo energético e função 

neuroendócrina (MahmoudianDehkordi et al., 2021). Ao considerar a associação entre 

lipídios, vale ressaltar que o cérebro humano constitui 20% do CT do organismo, 70% do 

qual é encontrado em oligodendrócitos formadores de mielina (Saher et al., 2005). 

Funcionalmente, a bainha de mielina facilita a transmissão rápida dos potenciais axonais 

e fornece suporte metabólico aos axônios que a envolve e preserva a integridade axonal 

funcional (Simons et al., 2015; Khun et al., 2019). 

Alterações nos lipídios, como o CT, podem induzir mudanças na micro viscosidade 

da membrana e, consequentemente, em vários sistemas de neurotransmissores. 

Acredita-se que essas alterações estejam relacionadas à fisiopatologia do TDM, 
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afetando, por exemplo, os sistemas de neurotransmissão da 5-HT e da noradrenalina 

(Bilici et al., 2001). Há indícios de que que essas alterações estão relacionadas às 

principais vias fisiopatológicas do TDM, como a inflamação crônica de baixo grau e a 

ativação prolongada do eixo HHA (Otte et al., 2016).  

A resposta pró-inflamatória resulta na redução da HDL-c e dos fosfolipídios, além 

de causar um aumento dos TG (Esteve et al., 2005). As HDL-c são responsáveis por 

remover o CT depositado nas artérias, evitando a formação de placas e, 

consequentemente, a aterosclerose (Jacobson et al., 2015). Já os TG são essenciais no 

corpo humano, pois participam da formação de membranas celulares, síntese de 

hormônios como estrogênio e testosterona, e na metabolização de vitaminas essenciais, 

como a vitamina D (Jacobson et al., 2015). Em relação LDL-c, elas transportam CT e, em 

menor quantidade, TG pelo sangue, armazenando-os para uso posterior em 

biossínteses, o que pode levar ao acúmulo de CT nos vasos (Jacobsen et al., 2015). 

Estudos de metanálise mostraram que o TDM está associado a um aumento dos 

níveis sanguíneos de CT e TG, além de uma redução nos níveis de LDL-c, HDL-c e 

ácidos graxos polinsaturados (AGPI) (Bot et al., 2019). Algumas alterações importantes 

nas concentrações de lipídios circulantes já foram reportadas em indivíduos com 

depressão (WU et al., 2016). Além disso, a peroxidação lipídica (LPO) pode sofrer 

interferência direta dos intermediários produzidos a partir do estresse oxidativo, que 

promovem a oxidação de AGPI na membrana celular e levam a alterações significativas 

na integridade celular e na permeabilidade da membrana. A sensibilidade das células ao 

dano oxidativo está estritamente correlacionada com a suscetibilidade do tecido à LPO, 

que por sua vez depende basicamente dos níveis teciduais de AGPI (Romano et al., 

2017). 

 

2 JUSTIFICATIVA 

 

Na prática clínica, um dos principais desafios no diagnóstico, manejo e tratamento 

do TDM é a falta de compreensão particularizada da sua fisiopatologia molecular e 

celular. A depressão é uma condição complexa que resulta de interações entre fatores 

genéticos, bioquímicos, neuro anatômicos e psicossociais, tornando difícil identificar 
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mecanismos patológicos específicos e sua contribuição para o transtorno. Atualmente, o 

diagnóstico e o tratamento são baseados em várias escalas de avaliação psiquiátrica. 

Embora essas escalas visem reduzir a subjetividade e a variabilidade entre os clínicos, 

elas frequentemente não oferecem uma avaliação completa e um plano de tratamento 

totalmente adequado.  

Além do mais, os tratamentos disponíveis, como medicamentos antidepressivos e 

psicoterapia, muitas vezes enfocam na redução dos sintomas em vez de tratar 

diretamente as causas subjacentes da doença, em parte devido à falta de um 

entendimento mais profundo da fisiopatologia. Esses desafios resultam em abordagens 

que ainda podem não ser totalmente eficazes para oferecer uma avaliação e tratamento 

personalizados para o TDM. 

Na investigação por um diagnóstico e um prognóstico mais preciso do TDM, os 

biomarcadores estão emergindo como uma alternativa menos subjetiva. Esses 

indicadores biológicos têm o potencial de fornecer uma base mais objetiva para o 

diagnóstico e prognóstico, superando as limitações dos métodos tradicionais e 

oferecendo uma avaliação mais confiável da condição. Biomarcadores lipídicos, como 

CT e TG, têm sido associados a processos inflamatórios e neuroquímicos envolvidos na 

depressão. Esses biomarcadores podem refletir alterações relevantes e fornecer 

percepções valiosas sobre a fisiopatologia da doença. 

O exame de perfil lipídico é realizado através de uma simples coleta de sangue, um 

procedimento de rotina, barato, disponível em qualquer nível da sociedade e 

minimamente invasivo, que facilita sua aplicação tanto em contextos clínicos quanto de 

pesquisa. Amplamente utilizado e bem estabelecido para a avaliação do risco 

cardiovascular, a familiaridade com o procedimento e a infraestrutura disponível para 

análise de lipídios tornam o uso desses biomarcadores mais acessível e prático. Em 

comparação com técnicas diagnósticas mais sofisticadas, como neuroimagem ou testes 

genéticos, e com métodos subjetivos, como as escalas diagnósticas, o perfil lipídico 

destaca-se por várias razões. Além de ser relativamente barato, ele é amplamente 

disponível em diversos ambientes clínicos e laboratórios. Outro benefício significativo é 

a rapidez na obtenção dos resultados, o que permite uma resposta diagnóstica mais ágil. 

Essas características fazem do perfil lipídico uma opção particularmente atraente para 
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avaliações em larga escala, facilitando a triagem e o monitoramento de grandes 

populações de pessoas com maior eficiência e custo-benefício, podendo ser considerado 

um biomarcador adjuvante na avaliação de risco e na triagem de pacientes com TDM. 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar o perfil lipídico e aspectos psicossociais em uma amostra de indivíduos 

com TDM comparado com indivíduos sem TDM. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

I. Avaliar o perfil epidemiológico da amostra; 

II. Examinar marcadores de perfil lipídico (TG, CT, HDL-c e LDL-c) em indivíduos 

com transtorno depressivo maior comparado com indivíduos sem TDM; 

III. Analisar a gravidade de sintomas depressivos e ansiosos, assim como níveis de 

estresse em indivíduos com transtorno depressivo maior comparado com indivíduos sem 

TDM; 

IV. Avaliar o funcionamento psicossocial e os ritmos biológicos em indivíduos com 

transtorno depressivo maior comparado com indivíduos sem TDM. 

 

4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO 

 

 Este é um estudo transversal que ocorreu entre abril de 2021 e abril de 2022, em 

dois locais: (1) Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC, Criciúma) e (2) 

Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS, Chapecó). O Comitê de Ética em Pesquisa 

e Humanos aprovou o estudo em ambas as instituições, sob os protocolos 4.172.382 e 

4.298.662 (apêndices A e B), respectivamente e este só foi iniciado após a assinatura do 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos participantes. O presente 

estudo está vinculado a um estudo maior com o objetivo principal de avaliar o impacto da 

COVID-19 na saúde mental. Mais detalhes foram publicados previamente (Azevedo 

Cardoso et al., 2023). 

 

4.2 AMOSTRA  

 

No estudo maior a amostra foi selecionada por conveniência. Os casos foram 

identificados pelas Secretarias de Saúde (Chapecó e Criciúma) e através da divulgação 

em mídias sociais. A equipe de pesquisa contatou os indivíduos para avaliar sua 

elegibilidade. Para os casos, os critérios de inclusão foram: (1) idade ≥ 18 anos (2) 

diagnóstico de COVID-19 confirmado de quatro a seis semanas antes da inclusão no 

estudo e (3) residir no Sul do Brasil.       

Os critérios de exclusão constituíram: (1) ter o diagnóstico de THB (porque o 

objetivo principal do estudo maior é avaliar se a COVID-19 é um fator de risco para 

transtorno depressivo maior) e (2) apresentar uma condição física ou cognitiva que 

impedisse o indivíduo de participar do estudo (ou seja, os indivíduos que não conseguiam 

compreender os questionários). Os controles foram recrutados na vizinhança dos casos 

incluídos. Essa estratégia foi adotada para recrutar controles tão semelhantes quanto 

possível aos casos quanto às características sociodemográficas. 

Os critérios de inclusão dos controles foram: (1) ter idade ≥ 18 anos, (2) ter 

resultado negativo no teste rápido para COVID-19 e (3) residir no Sul do Brasil. Os 

critérios de exclusão foram os mesmos descritos para o grupo de casos. 

O estudo inicial incluiu 350 indivíduos (114 com o diagnóstico de COVID-19 

confirmado e 236 controles sem COVID-19, também confirmado por teste) na primeira 

etapa do estudo, que ocorreu entre setembro de 2020 e julho de 2021.  

Os participantes foram convidados para uma nova avaliação seis meses após a 

primeira etapa do estudo, sendo que ocorreram recusas por meio dos participantes ou 

não foi conseguido contato pela equipe de pesquisa.  

Para este estudo o número total de participantes foi de 160 indivíduos com ou sem 

TDM. 
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4.3 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E AVALIAÇÃO PSIQUIÁTRICA 

 

Os participantes preencheram um questionário sociodemográfico, incluindo sexo, 

raça, estado civil, idade, ocupação e anos de escolaridade.  

O diagnóstico de depressão foi baseado no Mini International Neuropsychiatric 

Interview Plus (M.I.N.I. Plus) (Amorim, 2000). O M.I.N.I. Plus é uma entrevista diagnóstica 

padronizada, de aplicação rápida, que explora os principais transtornos psiquiátricos do 

eixo I. Esta escala é destinada à avaliação aprofundada dos transtornos mentais ao longo 

da vida, na clínica e na pesquisa em psiquiatria. O MINI Plus explora sistematicamente 

todos os critérios de inclusão e de exclusão e a cronologia (data do início e duração dos 

transtornos, número de episódios) de 23 categorias diagnósticas do DSM-V. 

A gravidade dos sintomas depressivos foi avaliada por meio da Escala de 

Avaliação de Depressão de Hamilton (HAM-D). O instrumento é composto por 17 

questões classificadas quantitativamente de acordo com a gravidade dos sintomas; a 

pontuação total cria uma variável discreta, onde pontuações mais altas indicam maior 

gravidade (Hamilton, 1967). 

A gravidade dos sintomas ansiosos foi avaliada por meio da Escala de Avaliação 

de Ansiedade de Hamilton (HAM-A), composta por 14 itens. Cada item é pontuado de 

acordo com a sua intensidade; a pontuação total é a soma dos pontos atribuídos a todos 

os itens, variando de zero a 56. Pontuações totais mais altas indicam maior gravidade 

dos sintomas (Hamilton, 1959). 

Os níveis de estresse foram avaliados por meio do inventário de sintomas de 

estresse. O inventário consiste em uma adaptação, com itens obtidos do Checklist-90-R 

Symptom Inventory (SCL-90-R) (Derogatis, 1994). O SCL-90-R é composto por 90 itens, 

dos quais foram eleitos 24, com pontuação que varia de zero a cinco pontos em cada 

item (Bertollo et al., 2020). Itens que expressam sintomas de estresse foram escolhidos 

e comparados com itens de estresse do SCL-90-R (Lipp et al., 1994). Os itens 

identificados estão relacionados a ansiedade, depressão, hostilidades e sintomas de 

somatização, mas não são atribuídos exclusivamente a um transtorno psiquiátrico 

(Henna et al., 2016).  



19 
 

Os ritmos biológicos foram avaliados pela escala Biological Rhythms Interview of 

Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN). A BRIAN consiste em 18 itens que medem o 

sono, o ritmo social, as atividades gerais e o comportamento alimentar. As pontuações 

variam de um (dificuldades em manter um ritmo biológico usual) a quatro (dificuldades 

graves em manter um ritmo biológico usual). As pontuações totais variam de 18 a 72, 

com pontuações mais elevadas indicando pior ritmo biológico (Giglio et al., 2009).  

O funcionamento psicossocial foi avaliado através escala Functional Assessment 

Short Test (FAST). A FAST inclui 24 itens que avaliam seis áreas específicas de 

funcionamento: autonomia, funcionamento ocupacional, funções cognitivas, questões 

financeiras, relacionamentos interpessoais e momentos de lazer. As pontuações são 

determinadas pela soma dos itens, que variam de zero (indicando nenhum problema) a 

três (indicando uma limitação grave) (Cacilhas et al., 2009; Rosa et al., 2007). 

Profissionais de saúde treinados e capacitados foram os responsáveis em realizar a 

entrevista. 

 

4.4 ANÁLISE DO PERFIL LIPÍDICO  

  

Foram coletados cinco ml de sangue venoso periférico em tubo seco (sem 

anticoagulante) para obtenção do soro e processados no laboratório de Psiquiatria 

Translacional da UNESC de acordo com cada protocolo bioquímico a ser realizado. 

O soro foi obtido por meio da centrifugação dos tubos de coleta sem anticoagulante 

por 10 minutos a 3.000 rotações por minuto (RPM) e, posteriormente, aliquotado em 

micro tubos de centrifugação de 1,5 ml. Os níveis de CT, TG, HDL-c e LDL-c foram 

medidos no soro dos participantes utilizando Kits bioquímicos seguindo as instruções do 

fabricante.  

 

Colesterol Total 

Para a análise do CT foi utilizado o Kit Colesterol (DIALAB) para quantificar os 

níveis de CT no soro. O protocolo foi realizado de acordo com a bula do fabricante. As 

amostras foram avaliadas em um analisador bioquímico semiautomático.  
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Triglicerídeos  

Para a análise dos TG foi utilizado o Kit triglicerídeos (DIALAB) para quantificar os 

níveis de TG no soro. O protocolo foi realizado de acordo com a bula do fabricante. As 

amostras foram avaliadas em um analisador bioquímico semiautomático. 

 

Lipoproteína de Alta Densidade (HDL) 

Para a análise do HDL foi utilizado o Kit Colesterol HDL direto (DIALAB) para 

quantificar os níveis da lipoproteína no soro. O protocolo foi realizado de acordo com a 

bula do fabricante. As amostras foram avaliadas em um analisador bioquímico 

semiautomático. 

 

Lipoproteína de Baixa Densidade (LDL-c) 

Para a análise do LDL-c foi utilizado a fórmula de FRIEDEWALD (LDL= CT – HDL 

– TG/5), que utiliza os valores do CT, HDL-colesterol e TG (<400 mg/dL) (SPOSITO et 

al., 2007).  

As amostras que apresentaram triglicerídeos ≥ 400 mg/dL foram analisadas pelo 

laboratório do Povo, Criciúma/SC. Para a análise do LDL-c foi utilizado a fórmula de 

MARTIN que utiliza os valores de TG (mg/dL), Não-HDL-c (mg/dL) e o divisor numérico 

para estimar o LDL-c. 

 

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 As análises estatísticas foram realizadas por meio do SPSS 22.0. A normalidade 

das variáveis contínuas foi testada por meio do Shapiro Wilk Test, e todas as variáveis 

contínuas apresentaram distribuição não normal. Dessa maneira, as variáveis 

categóricas foram representadas como frequência absoluta e relativa, sendo comparadas 

por meio do teste qui-quadrado, enquanto as variáveis contínuas foram apresentadas 

como mediana e intervalo interquartil (IQR), sendo que a comparação entre os grupos foi 

testada por meio do teste U de Mann-Whitney. Os gráficos foram criados usando Graph 

Pad Prism 8.0. 
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5 RESULTADOS 

 A amostra incluiu 160 indivíduos, sendo 31 indivíduos com o diagnóstico de TDM 

e 129 sem o diagnóstico. A amostra está apresentada na tabela 1.  

 

 A figura 1 mostra que indivíduos com diagnóstico de TDM (19,00 [IQR: 13,75–

28,25] tiveram significativamente maior prejuízo funcional quando comparados aos 

indivíduos sem TDM (12,00 [IQR: 6,00–19,00] p<0,0001; Fig. 1A), maior severidade de 

sintomas ansiosos (10,00 [IQR: 5,00–16,00] quando comparados aos indivíduos sem 
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TDM (5,00 [IQR: 1,00–8,75] p<0,0001; Fig. 1B), maior severidade de sintomas 

depressivos (6,00 [IQR: 3,00–10,00] quando comparados aos indivíduos sem TDM (3,00 

[IQR: 1,00–5,50] p<0,0001; Fig. 1C), maiores níveis de estresse (28,00 [IQR: 15,00–

36,00] quando comparados aos indivíduos sem TDM (12,50 [IQR: 6,00–19,00] p<0,0001; 

Fig. 1D), além de maior prejuízo no ritmo biológico (37,00 [IQR: 30,00–45,50], quando 

comparados aos indivíduos sem TDM (31,00 [IQR: 25,00–37,00] p=0,001; Fig. 1E). 

 

Figura 1. Severidade dos sintomas neuropsicológicos e níveis de estresse em indivíduos com TDM e sem 

TDM. TDM: Transtorno Depressivo Maior; HAM-D: Escala de Classificação de Depressão de Hamilton; 

HAM-A: Escala de Avaliação de Ansiedade de Hamilton. FAST: Functional Assessment Short Test; BRIAN: 

Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry. As barras mostram a mediana e a linha o 

intervalo interquartil (IQR).  

A figura 2 mostra o perfil lipídico de indivíduos com TDM e sem TDM. Os níveis de 

triglicerídeos foram maiores nos indivíduos com TDM (179,00 [IQR: 132,00–286,00], 

comparado aos sem TDM (122,00 [IQR: 86,00–196,50] p=0,001; Fig. 2A). Já os níveis de 
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CT,  HDL-c  e LDL-c não foram diferentes entre indivíduos com TDM e sem TDM. CT 

com TDM (228,00 [IQR: 194,00–257,00]; CT sem TDM (207,00 [IQR: 178,00–242,50] 

p=0,123; Fig.2B); HDL-c com TDM (42,00 [IQR: 36,00–53,00]; HDL-c sem TDM (43,00 

[IQR: 36,00–50,00] p=0,934; Fig. 2C); e LDL-c com TDM (134,60 [IQR: 113,00–157,00]; 

LDL-c sem TDM (134,20 [IQR: 110,10–159,10] p=0,882; Fig. 2D); 

Figura 2. Perfil lipídico em indivíduos com TDM e sem TDM. TDM: Transtorno Depressivo Maior; HDL-c: 

Lipoproteína de Alta Densidade; LDL-c: Lipoproteína de Baixa Densidade. As barras mostram a mediana 

e a linha o intervalo interquartil (IQR). 

 A tabela 2 mostra a correlação entre perfil lipídico e características clínicas na 

amostra total, nos indivíduos sem TDM e nos indivíduos com TDM. Houve uma correlação 

negativa entre prejuízo funcional e os níveis de triglicerídeos nos indivíduos sem TDM 

(p=0,014). Em todas as outras análises não foi mostrado nenhuma correlação entre perfil 

lipídico e características clínicas.  
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Tabela 2. Correlações de Spearman entre perfis lipídicos e características clínicas 

  Perfil lipídico 

  Triglicerídeos Colesterol LDL-c HDL-c 

AMOSTRA 
TOTAL 

        

HAM-D r= 0,153 
p=0,060 

r= 0,068 

p=0,407 

r= 0,004 

p=0,962 

r= -0,039 

p=0,635 

HAM-A r= 0,121 

p=0,133 

r= 0,098 

p=0,223 

r= 0,035 

p=0,668 

r= 0,061 

p=0,446 

BRIAN r= 0,054 

p=0,530 

r= 0,011 

p=0,896 

r= -0,036 

p=0,678 

r= -0,002 

p=0,983 

Níveis de 
estresse 

r= 0,076 

p=0,345 

r= 0,064 

p=0,427 

r= 0,061 

p=0,454 

r= -0,010 

p=0,899 

FAST r= -0,137 

p=0,133 

r= -0,166 

p=0,068 

r= -0,156 

p=0,088 

r= -0,021 

p=0,816 

SEM TDM         

HAM-D r= 0,141 

p=0,122 

r= 0,086 

p=0,348 

r=0,026 

p=0,775 

r= -0,032 

p=0,731 

HAM-A r= 0,098 

p=0,277 

r= 0,108 

p=0,231 

r= 0,054 

p=0,547 

r= 0,089 

p=0,323 

BRIAN r= -0,033 r= -0,018 r= -0,002 r= -0,010 
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p=0,730 p=0,849 p=0,985 p=0,915 

Níveis de 
estresse 

r= 0,011 

p=0,097 

r= 0,068 

p=0,455 

r= 0,102 

p=0,262 

r= -0,031 

p=0,733 

FAST r= -0,252 

p=0,014 

r= -0,179 

p=0,082 

r= -0,092 

p=0,374 

r= -0,047 

p=0,654 

TDM         

HAM-D r= -0,182 

p=0,327 

r= -0,079 

p=0,671 

r= 0,016 

p=0,931 

r= -0,023 

p=0,904 

HAM-A r= -0,161 

p=0,386 

r= -0,196 

p=0,290 

r= -0,090 

p=0,630 

r= -0,058 

p=0,759 

BRIAN r= -0,039 

p=0,837 

r= 0,012 

p=0,948 

r= -0,183 

p=0,334 

r= 0,028 

p=0,881 

Níveis de 
estresse 

r= -0,226 

p=0,221 

r= -0,291 

p=0,113 

r= -0,215 

p=0,246 

r= -0,008 

p=0,965 

FAST r= -0,158 

p=0,442 

r= -0,250 

p=0,217 

r= -0,374 

p=0,060 

r= 0,020 

p=0,923 

Legenda: TDM: Transtorno Depressivo Maior; HAM-D: Escala de Classificação de Depressão de Hamilton; 
HAM-A: Escala de Avaliação de Ansiedade de Hamilton. FAST: Functional Assessment Short Test; BRIAN: 
Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry. 
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6 DISCUSSÃO 

O TDM é um dos transtornos psiquiátricos mais graves, caracterizado por alta 

prevalência, curso crônico e significativa comorbidade tanto mental quanto somática 

(Wysokiński et al., 2015). Ele se manifesta por sintomas em múltiplos domínios — 

emocional, motivacional, cognitivo e fisiológico — tornando seu tratamento complexo e 

desafiador (Ménard et al., 2016). Além disso, a depressão frequentemente está 

associada a doenças crônicas (Evans et al., 2005) e a outros transtornos de humor, como 

a ansiedade, que podem prejudicar a eficácia dos tratamentos antidepressivos (Brent et 

al., 1998). 

Os distúrbios do sono autorrelatados são características frequentes e similares na 

depressão e ansiedade e são usados como critérios diagnósticos para esses transtornos 

(American Psychiatric Association, 2013). Queixas de sono inadequado são reportadas 

em até 90% das pessoas com depressão diagnosticada (Tsuno et al., 2005) e em até 

70% das pessoas com ansiedade (Alvaro et al., 2013). 

Pacientes com TDM têm uma mortalidade aumentada, em grande parte devido ao 

elevado risco de eventos cardiovasculares, como infarto do miocárdio, morte súbita 

cardíaca e acidente vascular cerebral. Esses eventos cardiovasculares estão fortemente 

associados a anormalidades metabólicas, como níveis elevados de lipídios e glicose no 

sangue, obesidade abdominal, diabetes e hipertensão (Abdel-Qader et al., 2024). 

No presente estudo, os resultados oferecem informações sobre as características 

clínicas e os biomarcadores lipídicos associados ao TDM em comparação com indivíduos 

saudáveis. Essas descobertas não apenas destacam as diferenças expressivas entre os 

grupos, mas também aperfeiçoam a compreensão dos mecanismos subjacentes ao TDM. 

Ao revelar padrões distintos nos biomarcadores e nas características clínicas, o estudo 

colabora para o desenvolvimento de abordagens mais precisas e personalizadas para o 

diagnóstico e tratamento do transtorno.  

A amostra do estudo mostrou predominância feminina em ambos os grupos, com 

61,3% no grupo com TDM e 62,0% no grupo sem TDM. Essa tendência reflete achados 

de estudos anteriores, que identificaram uma diferença de gênero significativa na 

prevalência da depressão, com cerca do dobro de mulheres afetadas em comparação 

aos homens (Weissman et al., 1977). Essa maior prevalência entre mulheres tem sido 
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amplamente confirmada em diferentes contextos e sugere que fatores hormonais, 

socioculturais e psicológicos contribuem para uma maior vulnerabilidade feminina ao 

transtorno depressivo maior (Grigoriadis et al., 2007). 

A maioria dos participantes era de raça branca, tanto no grupo com TDM (77,4%) 

quanto no grupo sem TDM (81,4%). Quando se analisa a questão da etnia, os resultados 

na literatura são conflitantes. Alguns estudos clínicos demonstraram uma prevalência 

significativamente maior de TDM entre brancos em comparação com negros e mexicano-

americanos (Riolo et al., 2005; Steffens et al., 2009). Por outro lado, pesquisas que 

utilizaram medidas de autorrelato para avaliar sintomas depressivos entre idosos 

encontraram taxas mais elevadas ou semelhantes de depressão entre negros em 

comparação com brancos (Azar et al., 2005; Blazer et al., 1998; Skarupski et al., 2005).  

Embora a idade mediana dos participantes com TDM tenha sido de 29 anos, 

comparada a 36 anos no grupo sem TDM, essa diferença não foi estatisticamente 

significativa, o que impede conclusões definitivas sobre o início mais jovem do TDM neste 

estudo. No entanto, esse achado está alinhado com a literatura que indica que muitos 

transtornos mentais, incluindo o TDM, frequentemente começam na infância ou 

adolescência, com média de início em torno dos 20 anos (Kessler et al., 2013). 

No que diz respeito à escolaridade, a diferença no número médio de anos de estudo 

entre os grupos também não foi significativa. A literatura existente sugere que níveis 

educacionais mais baixos estão associados a sintomas depressivos mais graves, 

enquanto níveis mais elevados de escolaridade podem estar relacionados a uma maior 

prevalência de TDM, especialmente em mulheres (Gan et al., 2012). Além disso, 

indivíduos analfabetos ou parcialmente alfabetizados têm maior probabilidade de 

desenvolver depressão em comparação aos alfabetizados (Kim et al., 2014), sugerindo 

que a baixa escolaridade pode aumentar o risco e a gravidade dos sintomas depressivos. 

A maioria dos participantes, tanto com quanto sem TDM, não era casada, o que 

está alinhado com estudos que exploram a influência do estado civil na prevalência de 

transtornos mentais, como a depressão (Hagnell et al., 1982). No entanto, a literatura 

mostra resultados variados: um estudo com pacientes de câncer no Paquistão não 

encontrou uma associação significativa entre estado civil e depressão ou ansiedade, 

sugerindo que outros fatores estressores específicos podem ser mais determinantes 
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nesses casos (Jadoon et al., 2010). Em contraste, um estudo mais amplo indicou que o 

estado civil, especialmente em indivíduos divorciados, viúvos ou separados, impacta 

significativamente a prevalência de depressão, destacando a ausência de um parceiro 

conjugal como um fator de risco devido à solidão, falta de apoio social e estresse (Lee et 

al., 2020; Psychology Today, 2023). Esses achados sugerem que o efeito do estado civil 

na prevalência de transtornos mentais pode variar conforme o contexto e a condição de 

saúde avaliada. 

Ainda que a maioria dos participantes estivesse empregada, uma proporção maior 

de indivíduos com TDM estava desempregada, apesar de que essa diferença não tenha 

sido estatisticamente significativa. Isso sugere uma possível associação entre 

desemprego e prevalência de TDM, refletindo preocupações crescentes sobre o impacto 

do ambiente de trabalho na saúde mental, especialmente em países industrializados 

(Ridge et al., 2019). Estudos indicam que o estresse relacionado ao trabalho, causado 

por fatores como carga excessiva, ambiente hostil e falta de suporte social, pode 

aumentar a incidência de TDM (Rotvig et al., 2019). Além disso, o desemprego pode tanto 

desencadear quanto agravar sintomas depressivos, criando um ciclo vicioso que também 

aumenta o risco de desemprego futuro (Stolove et al., 2017). 

Os indivíduos diagnosticados com TDM apresentam um impacto funcional 

significativamente mais grave, evidenciado por uma severidade acentuada dos sintomas 

depressivos e ansiosos, além de níveis elevados de estresse. Adicionalmente, esses 

indivíduos demonstraram, no presente estudo, um comprometimento notável no ritmo 

biológico, em comparação com indivíduos sem a condição. A literatura científica aponta 

de forma consistente que o comprometimento cognitivo é um aspecto presente desde o 

primeiro episódio depressivo, e a frequência de episódios está diretamente relacionada 

a um agravamento desse comprometimento cognitivo (Varghese et al., 2022; Czerwińska 

et al., 2020) e confirmam que a presença de múltiplos episódios depressivos estão 

associados a uma deterioração cognitiva mais pronunciada. Além disso, alterações na 

neurofisiologia do sono são frequentemente observadas em pacientes com TDM, com 

padrões de sono perturbados e fragmentados, que frequentemente são relatados como 

uma das principais queixas associadas à depressão, acentuando os sintomas 

depressivos e atuando como fator perpetuador da condição (Armitage et al., 2007; 
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Hawkins et al., 1985), sugerindo que a disfunção no sono pode desempenhar um papel 

crucial na patogênese do TDM. 

Em relação ao perfil lipídico, observou-se que os níveis de TG estavam 

significativamente elevados em indivíduos com TDM quando comparados aos sem TDM. 

Em contraste, os níveis de CT, HDL-c e LDL-c não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos. Esse aumento nos níveis de TG pode 

estar relacionado a um aumento do risco cardiovascular em indivíduos com TDM, 

conforme sugerido por diversas pesquisas anteriores (Gibson et al., 2018; Wang et al., 

2022; Hu et al., 2023). 

A ausência de variações significativas nos níveis de colesterol total (CT), HDL-c e 

LDL-c sugere que os triglicerídeos (TG) podem ser um marcador mais sensível para 

detectar alterações lipídicas associadas ao TDM. No entanto, as evidências sobre a 

relação entre depressão e índices lipídicos permanecem limitadas e variam conforme as 

características dos estudos e as variáveis analisadas (Han, 2022). Alguns estudos 

indicam que baixos níveis de CT e LDL-c podem estar associados ao início da depressão, 

sugerindo um papel complexo e multifacetado do perfil lipídico na patogênese desse 

transtorno psiquiátrico (Marotta et al., 2010; Kannel et al., 2008). Além disso, é importante 

considerar que esses resultados podem ser influenciados por limitações do estudo, como 

o tamanho da amostra ou características específicas dos participantes, que podem ter 

contribuído para a ausência de diferenças significativas nos outros componentes do perfil 

lipídico. 

A depressão compartilha um perfil metabolômico semelhante ao das condições 

cardiometabólicas, mostrando que os padrões metabólicos da depressão se sobrepõem 

aos encontrados em doenças como diabetes e doenças cardíacas, e estão relacionadas 

a sintomas depressivos do espectro atípico relacionados a alterações energéticas, como 

hiperfagia, ganho de peso, hipersonia e fadiga (De Kluiver et al., 2023). Estudos de coorte 

e caso-controle (Lammers et al., 2018, Alshehri et al., 2019), que utilizaram instrumentos 

de avaliação mais refinados para sintomas somáticos, indicaram que indivíduos com 

sintomas atípicos apresentaram uma associação mais forte com marcadores de 

desregulação inflamatória e metabólica, como TG e diversas medidas de gordura 

corporal e adiposidade. 
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A relação entre lipídios e o TDM  pode afetar a função cerebral e o estado de humor, 

agravando a intensidade dos sintomas depressivos. Um estudo (Landry et al., 2018) 

mostra que a gravidade da apneia obstrutiva do sono (AOS), medida pelo índice de 

apneia-hipopneia (IAH) e pelo índice de dessaturação de oxigênio (ODI), está associada 

a níveis mais altos de CT, LDL-c e TG, bem como a níveis mais baixos de HDL-c. A 

associação com o CT foi mais pronunciada para o ODI do que para o IAH, sugerindo que 

a hipóxia intermitente pode contribuir para níveis elevados de lipídios (Landry et al., 

2018). Isso sugere uma influência direta dos TG nos distúrbios do sono, corroborando a 

hipótese de que alterações lipídicas podem agravar os sintomas depressivos. 

Foi observado que a hipertrigliceridemia se correlaciona com uma diminuição no 

desempenho no teste de amplitude de dígitos (retrocesso) e no teste de substituição de 

símbolos de dígitos em um grupo de 246 diabéticos não dependentes de insulina, com 

idade entre 55 e 74 anos (Perlmuter et al., 1998). Em indivíduos em risco cardiovascular, 

TG elevados foram ligados a problemas de recordação imediata e desempenho em testes 

de atraso curto e longo (Sims et al., 2008).   

O presente estudo foi transversal, que é tipo de estudo útil para identificar 

associações e prevalências em um momento específico, mas apesar disto existem 

limitações. Um estudo transversal não determina relações causais, apenas identifica 

associações, oferecendo uma visão instantânea de um único momento sem evidenciar a 

direção das relações entre variáveis (Vieira, 2024). Isso limita a compreensão de como 

variáveis e condições evoluem ao longo do tempo. Os resultados podem ser 

influenciados por características específicas da coorte estudada, como a faixa etária, o 

que pode comprometer a generalização para outras populações. A coleta de dados em 

um único momento pode resultar em viés de memória ou imprecisões na autoavaliação, 

afetando a precisão das informações. No conjunto do presente estudo, essa limitação é 

particularmente relevante, pois não é possível obter dados sobre o perfil lipídico dos 

participantes antes do início do estudo. Sem informações prévias, não se pode avaliar 

mudanças no perfil lipídico ao longo do tempo, o que limita a capacidade de compreender 

a relação entre os níveis lipídicos e as variáveis de interesse com precisão. Estudos 

transversais podem ainda superestimar ou subestimar a prevalência de uma condição se 

a condição for muito variável ou se a amostra não for representativa da população geral. 
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No caso específico do presente estudo, a pequena amostra também pode limitar a força 

e a generalização dos resultados, tornando difícil tirar conclusões definitivas. Por fim, 

embora possam controlar algumas variáveis, estudos transversais podem não conseguir 

controlar adequadamente todas as variáveis que poderiam influenciar a relação 

observada entre variáveis de interesse. Essas limitações devem ser consideradas ao 

interpretar os resultados e ao planejar pesquisas futuras para abordar questões de 

causalidade e mudança ao longo do tempo. 

Apesar das limitações, os achados deste estudo possuem várias implicações 

clínicas importantes. Primeiramente, ressalta-se a necessidade de uma avaliação 

abrangente dos sintomas depressivos e ansiosos, dos níveis de estresse e dos ritmos 

biológicos em indivíduos com TDM. Em segundo lugar, os níveis elevados de 

triglicerídeos encontrados nesses indivíduos indicam a necessidade de monitoramento e 

gerenciamento do perfil lipídico para reduzir o risco cardiovascular associado. 

 

7 CONCLUSÕES 

 

A análise dos dados revelou que indivíduos com TDM apresentam características 

clínicas e biomarcadores distintos quando comparados a indivíduos sem TDM. O estudo 

identificou que a amostra de indivíduos com TDM (n=31) e o grupo sem TDM (n=129) 

possuiu diferenças significativas em diversos aspectos clínicos e metabólicos. Os 

resultados mostram que os indivíduos com TDM experimentam um impacto funcional 

mais grave, evidenciado por uma maior severidade dos sintomas depressivos e ansiosos, 

maiores níveis de estresse e prejuízo significativo no ritmo biológico. 

Notavelmente, foi observado que os níveis de TG estavam significativamente 

elevados entre os indivíduos com TDM em comparação com indivíduos sem TDM, 

enquanto os níveis de CT, HDL-c e LDL-c não apresentaram diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos. Esses achados sugerem que a hipertrigliceridemia pode 

ser um marcador mais sensível para alterações lipídicas associadas ao TDM, sugerindo 

um possível vínculo entre alterações lipídicas e intensificação dos sintomas depressivos, 

como os distúrbios do sono e a cognição. 
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A amostra estudada, composta predominantemente por mulheres e com uma 

distribuição etária variando entre 24 e 50 anos, além de diferenças no estado civil e 

ocupacional, oferece um panorama relevante das características dos indivíduos com 

TDM. Contudo, o estudo transversal limita a capacidade de estabelecer causalidade e 

não permite monitorar as mudanças no perfil lipídico ao longo do tempo e nem 

previamente ao estudo. Apesar dessas limitações, os resultados destacam a importância 

de um monitoramento dos níveis de TG e sugerem a necessidade de estratégias de 

intervenção que considerem tanto os aspectos emocionais quanto metabólicos no 

manejo do TDM. 

Esses achados enfatizam a importância de uma avaliação abrangente e 

personalizada para o tratamento do TDM, levando em conta não apenas os sintomas 

psicológicos, mas também as anormalidades metabólicas associadas. A futura pesquisa 

deve buscar validar essas associações em estudos longitudinais para melhor 

compreender a causalidade e a evolução das condições observadas. 

Em resumo, este estudo sublinha a complexa e multifacetada inter-relação entre o 

TDM, fatores como estresse, cognição, ritmos biológicos e perfis lipídicos, e realça a 

complexidade do TDM e a necessidade de estratégias terapêuticas inovadoras e 

personalizadas, destacando a importância de abordagens multidisciplinares no 

diagnóstico e tratamento do TDM. A análise detalhada dos níveis de TG é crucial não 

apenas para a gestão dos riscos cardiovasculares em indivíduos com TDM, mas também 

para avançar na compreensão dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes a esse 

transtorno. Compreender como essas dimensões interagem pode não apenas melhorar 

os resultados clínicos, mas também oferecer novas vias para a pesquisa e 

desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.  

A prevalência de níveis elevados de TG entre indivíduos com TDM sugere que há  

um elo significativo entre distúrbios metabólicos e a patogênese desse transtorno, 

apontando para a importância de intervenções que visem o controle dos perfis lipídicos. 

Esse controle pode desempenhar um papel crucial na mitigação dos sintomas 

depressivos e na redução dos riscos associados. Além disso, o estudo reforça a 

necessidade de integrar avaliações neuropsicológicas e de ritmos biológicos no manejo 

do TDM, proporcionando uma visão mais holística e detalhada do paciente. 
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Em suma, este estudo não apenas ilumina as intricadas conexões entre TDM e 

perfis lipídicos, mas também estabelece uma base sólida para futuras investigações e 

intervenções clínicas, promovendo uma abordagem integrada e eficiente no cuidado aos 

indivíduos com TDM.  
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