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RESUMO

A depressao é uma doenca que pode levar a mudancas no peso, influenciadas por fatores especificos da
doenca, como alteragdes no apetite e na atividade fisica, ou pelos antidepressivos. Este artigo objetiva analisar
os estudos que descrevem os efeitos dos antidepressivos em altera¢des do peso corporal. Realizou-se uma
pesquisa nas bases de dados Medline, Lilacs e Cochrane, utilizando as palavras chaves “antidepressivo™ e
“peso”. Foram selecionados os estudos que analisaram o tema em pacientes depressivos, priorizando-se
aqueles relacionados as drogas mais utilizadas nos servicos de salide no Brasil. A analise dos estudos indicou
que a mudanga de peso atribuida ao tratamento com antidepressivos apresenta resultados ainda controversos,
sendo influenciada por fatores como o tempo de uso e a dosagem do medicamento, estudos com poder
limitado, entre outros. Assim, estudos com maior poder, tendo como foco a agdo das drogas antidepressivas
nas altera¢gdes do peso corporal em pacientes depressivos, ainda sdo necessarios.

Termos de indexacao: Antidepressivos. Ganho/Perda de peso. Peso corporal.

ABSTRACT

Depression is a disorder that may affect patient’s weight because of specific factors of the disease, such as
changes in appetite and in the level of physical activity, as well as because of the use of antidepressant
medications. The objectives of this paper are to analyze studies that discuss the effect of antidepressant
medications on the patients’ weight. Medline, Lilacs and Cochrane databases were searched for relevant
studies using the words ‘antidepressant’ and ‘weight’. Publications regarding antidepressant drugs commonly
used in health services in Brazil and their effects on body weight in depressive patients were selected. The
studies indicated that weight changes related to antidepressant therapies are still controversial, influenced by
factors such as length and dosage of antidepressant use, limited power of the studies, among others. Thus,
more powerful studies focusing on how antidepressant medications affect weight in depressive patients are
still needed.

Indexing terms: Antidepressant agents. Weight gain. Weight loss. Body weight.
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INTRODUCAO
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Adepressao esta entre as 10 doengas mais
prevalentes no mundo'. Esta presente em 4,8%
a 8,6% dos pacientes assistidos pela atengéo pri-
maria? e, no Brasil, o dado disponivel indica preva-
Iéncia de 16,8% ao longo da vida em adultos,
segundo estudo epidemioldgico realizado por
Andrade etal.? em S&o Paulo. Por ser uma doenca
altamente incapacitante e crénica®, tem impor-
tante efeito na qualidade de vida.

Mudancas no peso, associadas a depres-
580, sdo um fenbmeno complexo e podem ser
influenciadas por fatores especificos da doenga,
como alteracdes no apetite, na atividade fisicae
por fatores especificos ligados as drogas antide-
pressivas®. A obesidade é a doenca fisica mais
comum e crénica na sociedade moderna e a
depressao é a condicao psicolégica mais preva-
lente. Embora haja alta prevaléncia para essas
duas condicBes, a exploragdo de qualquer asso-
ciacdo entre elas tem sido limitada®.

Estima-se que a prevaléncia da obesidade
em pacientes psiquiatricos tratados farmacologica-
mente é 2 a 5 vezes maior do que na populacdo
em geral’. Entre todas as causas, uma das possi-
bilidades é que a medicacdo usada para o
tratamento da depressdo pode levar ao ganho de
peso, particularmente, durante amanutencéo do
tratamento®®.

Entretanto, em resposta ao aumento da
obesidade na populagdo em geral®, tratamentos
farmacolégicos vém se tornando cadavez mais
comuns, entre eles, os inibidores do apetite, como
afluoxetina e a sertralina (antidepressivos inibi-
dores da recaptacdo de serotonina- ISRS)", sendo
essas drogas citadas pelo Consenso Latino Ame-
ricano de Obesidade® e pelo Consenso Brasileiro
de Diabetes®, na intervencdo coadjuvante ao
tratamento anti-obesidade. Nos Estados Unidos,
essas drogas ainda hdo foram aprovadas pelaFood
and Drug Administration (FDA) para o uso na perda
de peso™.

Portanto, considerando a importanciada
nutricdo na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes com transtorno depressivo, este artigo

objetiva analisar os estudos que descrevem o
efeito dos antidepressivos nas alteracdes do peso
corporal, ou seja, sua influéncia no ganho ou na
perda de peso para os usuarios dessas drogas.

METODOS

Realizou-se pesquisa nas bases de dados
Medline, Lilacse Cochrane de artigos relacionando
0s antidepressivos e as altera¢cdes no peso
corporal. As palavras chaves utilizadas foram
“antidepressivo” e “peso”’, em portugués e em
inglés, no intuito de realizar uma busca ampla
sobre o tema. Foram encontradas 697 citacoes,
incluindo aquelas duplicadas nas diferentes bases.
Fazendo-se a selecdo por estudos em humanos,
de intervencdo, randomizados, controlados e em
pacientes adultos (>18 anos) com depressao,
foram identificados 44 ensaios controlados que
avaliaram 22 drogas de classes heterogéneas de
antidepressivos. A maioria dos estudos tinhacomo
objetivo avaliar a eficacia, a seguranca ou a tole-
rabilidade de novas drogas, sendo a mudanca no
peso relatada como desfecho secundario. Assim,
para esta revisdo optou-se por selecionar estudos
que abordavam os antidepressivos mais comu-
mente utilizados nos servigos de saude e as
mudancas de peso em pessoas com depressao.

As excecBes foram dois estudos, sendo um
que abordou consumo alimentar e uso de antide-
pressivos em pessoas saudaveis® e uma meta-
nalise que avaliou o efeito de alguns antidepressi-
vos no tratamento da obesidade!. Dessa forma,
do total de estudos selecionados, 14 séo do tipo
ensaio clinico randomizado®'¢? ou ndo rando-
mizado?®, 1 coorte prospectiva® e 1 metanalise.
As demais referéncias foram utilizadas para ela-
boracdo de conceitos, descricdo de mecanismos
de acao, historico, efeitos colaterais e funcéo dos
antidepressivos.

RESULTADOSEDISCUSSAO

A descoberta, no final da década de 50,
de drogas antidepressivas e sua utilizagdo na
pratica clinica trouxeram um avanco importante
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no tratamento e no entendimento de possiveis
mecanismos subjacentes a depressdo. Os primeiros
antidepressivos - os antidepressivos triciclicos (ADT)
e osinibidores damonaminoxidase (IMAQOs) - foram
descobertos a partir de observacgdes clinicas®. O
uso dessas classes foi limitado porque os ADT
podem causar baixa tolerabilidade e toxicidade®,
e devido ao risco de 0s IMAOS provocarem inte-
racdo com a tiramina e causar crises hipertensivas
potencialmente fatais.

Entretanto, os ADT ainda sdo os mais fre-
quentemente prescritos em alguns paises, como
na Alemanha e na América Latina, inclusive no
Brasil, onde antidepressivos mais modernos ainda
estdo sob protecdo de patentes® e o custo dos
genéricos os torna menos dispendiosos para 0s
servicos de saude.

Nas Ultimas duas décadas, surgiram novas
classes de antidepressivos, que aumentam a
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concentracio de um Unico neurotransmissor, como
0sISRS, ou de noradrenalina; ou que interferem
em multiplos neurotransmissores/receptores, como
venlafaxina, bupropiona, trazodona, nefazodona
e mirtazapina, sem ter como alvo outros sitios
receptores cerebrais ndo relacionados com a
depressao®.

Os efeitos colaterais Quadro 1, comumente
descritos, incluem borramento visual, tontura e
hipotensdo, ganho de peso, sonoléncia, consti-
pacdo, boca seca®®,

Antidepressivos e alteracdes no peso
corporal

O efeito dos antidepressivos no estado
nutricional tem sido relatado por varios autores.
N&o foram encontrados estudos com os IMAOs e

Quadro 1. Classificagéo de alguns antidepressivos e seus efeitos colaterais.

Classificacéo Antidepressivo

Efeitos colaterais

Clomipramina -
Imipramina -
Amitriptilina -
Nortriptilina -

Antidepressivos triciclicos (ADT)

Ganho de peso
Sonoléncia
Constipagao
Bocaseca
Borramento visual
Tontura

- Hipotensao

Fluoxetina -
Sertralina -
Paroxetina -
Citalopram

Inibidores seletivos da recaptagéo
da serotonina (ISRS)

Mirtazapina -
Venlafaxina -
Trazodona -
Milnaciprano -
Bupropiona -
Duloxetina

Antidepressivos de nova geragdo

Estimulacdo do apetite (+++)16:313.34

Ansiedade
Alteraces nos movimentos motores
Apatia

- Nauseas

Vomitos

Aumento da motilidade intestinal

Colicas e diarréias

Estimulagdo do apetite (+)

Diminuicéo do peso

Anorexia15.31,33‘ 34

Ganho de peso

Sonoléncia

Hipotens&o postural

Estimulagédo do apetite

Perda de peso devido a anorexia, em alguns pacientes, nas pri-
meiras semanas, podendo ser substituida por ganho de peso
Fraqueza ou fadiga

Taquicardia

Constipagao6s3334

Simbolos: + baixo risco; +++ alto risco.
Fontes: Bernstein'®; Dugan®; Peretti et al.**; Rockwel et al.**.
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ha poucos sobre os antidepressivos de nova
geracdo. Os estudos mais comuns relacionados
ao ganho ou a perda de peso sao relativos aos
antidepressivos ADT e aos ISRS.

Antidepressivos triciclicos (ADT)

As acBes antidepressivas dos ADT foram
observadas ao acaso nas décadas de 1950 e 1960,
quando foram testados sem sucesso como
antipsicoticos em esquizofrénicos. Muito depois
de suas propriedades antidepressivas terem sido
observadas, descobriu-se que 0s ADT bloqueavam
as bombas de recaptacéo da serotonina, nora-
drenalina e dopamina®. Seus efeitos no estado
nutricional foram estudados principalmente no
final da década de 1970. Atualmente, essa classe
de drogas € avaliada em relagdo as mais novas's,

Em um ensaio clinico randomizado contro-
lado, Kupfer et al.® examinaram mudangas no
peso em 47 pacientes depressivos que foram
tratados com placebo (n=17) ou amitriptilina
(n=30) por um periodo de 35 dias, com a dosagem
de amitriptilina sendo aumentada ao longo do
estudo em 50 a 200mg. O grupo com a ami-
triptilina mostrou um maior ganho de peso do que
o grupo placebo (2kg versus - vs 0,2kg, p<0,05),
sendo que ndo houve diferenca entre os que
responderam ao tratamento e os que néo.

A mudanca de peso também foi investi-
gadaem 128 pacientes depressivos ambulatoriais
tratados com imipramina por 5 meses®. Mais da
metade dos pacientes teve uma mudanca de até
5,0% no peso e 13,3% ganharam mais que
10,0% de peso. Esse mesmo autor, em 1992 ndo
encontrou diferencasignificativa no ganho de peso
no tratamento de manutencdo por 3 anos entre
0s pacientes que receberam placebo ou 200 a
300mg de imipramina, indicando que, alongo
prazo, este medicamento parece ndo ter efeito
no ganho de peso®.

Em um ensaio clinico ndo randomizado, o
comportamento alimentar de pacientes seve-
ramente deprimidos foi avaliado antes do trata-

mento (n=56), depois do tratamento agudo (6
semanas) e ao final do tratamento de manutencio
(4 a 6 meses), e comparado com controles nor-
mais, a fim de investigar os mecanismos compor-
tamentais induzidos pelos antidepressivos®. Os
pacientes receberam 4 tipos de antidepressivos:
ADT, tetraciclico ou ndo-triciclicos. Antes do trata-
mento, 0s pacientes apresentavam ingestao
caléricamenor do que o grupo controle (1750kcal
Vs 2220kcal, p<0,0001). Com o tratamento, houve
aumento na ingestao energética dos pacientes,
que passaram a ingerir a mesma quantidade de
energia do grupo controle. Ao final do tratamento
agudo, observou-se um ganho ponderal médio de
2,5 (Desvio-padréo — DP= 3,1kg, p<0,0001) e a0
final do periodo de manuteng¢édo um ganho de
5,2, DP=5,4kg (p<0,0001) em relagdo ao peso
pré-tratamento, ndo havendo diferenca entre as
drogas utilizadas. A recuperacéo do peso perdi-
do antes do tratamento, devido a inapeténcia, foi
uma resposta positiva ao tratamento antide-
pressivo® .

Portanto, esses estudos demonstram haver
ganho de peso durante o tratamento agudo da
depressao com ADT*2°. No periodo de manu-
tencdo, observa-se também aumento no peso
corporal, porém sem diferencas em relacéo ao
grupo controle em alguns estudos®%. O ganho
de peso &, muitas vezes, relatado como resultado
da melhora do quadro depressivo pelo uso da
droga, levando a mudangas no apetite e néo,
simplesmente, decorrente de um efeito colateral
damedicacdo?®.

Antidepressivos inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina

Os ISRS comegaram a ser utilizados no
inicio da década de 1980 para o tratamento da
depressdo. Pacientes tratados com fluoxetina, por
menos de um ano, ndo s6 melhoravam da de-
pressdo como também perdiam peso?.

E apontado que a serotonina (SHT) tem
um papel como regulador do apetite e da escolha
de macronutrientes (hidratos de carbono, gorduras,
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proteinas). Concentracdes altas de 5HT nos
nucleos hipotalamicos mediais levam a reducdo
do apetite e a preferéncia por alimentos protéicos.
Baixos niveis de 5HT neste local produzem
aumento do apetite e preferéncia por hidratos de
carbono?. Por isso, ela tem sido postulada como
agente anorexigeno, emboraseu efeito na perda
de peso alongo prazo ndo tenha sido demons-
trado™.

Foltin et al.*, em um estudo randomizado
e controlado, investigaram o efeito a curto prazo
do uso da fluoxetina na ingestéo energética de
individuos saudaveis mantidos em alojamento
laboratorial. Estudou-se durante 16 diasa ingestdo
de dietas ricas em carboidrato ou em gordura,
comparando-as com dieta controle que continha
quantidades adequadas de macronutrientes,
concomitantemente ou ndo ao uso de 40mg de
fluoxetina. Observou-se diminui¢cdo de ingestao
energética em 400kcal pelo uso da fluoxetina,
sem evidéncias de efeitos da droga na ingestao
de carboidratos. O efeito observado foi a dimi-
nuicdo no numero e na quantidade das refeicdes.
Deitos®, em um estudo de coorte, observou, em
pacientes obesas com depressdo maior que, de
52 pacientes que utilizaram 20mg de fluoxetina,
amaioria delas (49 pacientes) perdeu de 2 a 11kg
de peso em 56 dias de acompanhamento. Estes
e outros estudos corroboram o efeito dos ISRS na
diminuicdo do apetite e aconsequiente perda pon-
deral nas primeiras semanas de tratamento®?,

Entretanto, alongo prazo, amudancade
peso parece ser o oposto, com ganho de peso
que, nemsempre, € relacionado ao efeito colateral
da droga, mas a recuperacao da depresséao.
Michelson et al .®> avaliaram os efeitos da fluoxetina
durante 50 semanas de tratamento, em ensaio
clinico randomizado e controlado, com maior
tamanho amostral (n=395 pacientes depressivos).
Observou-se modesta perda de peso nas primeiras
4 semanas (0,4, DP=3,5kg; p<0,01) e ganho
ponderal similar para todos os pacientes (grupo
que recebeu fluoxetina e grupo placebo), durante
o tratamento. A média absoluta de ganho de peso
na 262 semana foi de 1,1, DP=4,1kg (p<0,001),
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na 382de 2,2, DP=2,7kg (p<0,001) e, no final da
502 semana, 3,1, DP=4,1kg (p<0,001). O ganho
de peso foi relacionado a melhora da inapeténcia
no inicio do estudo, devido a recuperacgao da
depressao®.

Em outro estudo, que avaliou diferentes
antidepressivos da classe de ISRS, observou-se que
amagnitude dos efeitos no ganho ponderal pode
variar entre os medicamentos. Fluoxetina, sertra-
lina ou paroxetina foram prescritos em pacientes
depressivos (n=284), em estudo randomizado e
duplo-cego, por um periodo de até 32 semanas.
Foi observado que o nimero de pacientes com
ganho ponderal acima de 7% em rela¢do ao seu
peso inicial foi significativamente maior entre os
usuarios de paroxetina, comparados aos usuarios
de fluoxetina ou sertralina®. Estes resultados suge-
rem que, dentro de uma mesma classe de antide-
pressivos, certas drogas apresentam maior risco
de mudanca de peso que outras.

Em uma metanalise que avaliou drogas
anti-obesidade, dois antidepressivos da classe de
ISRS foram avaliados. No Unico estudo selecionado
de sertralina, o ganho de peso observado alongo
prazo (54 semanas) ndo foi significativamente
maior que o placebo e a analise conduzidacoma
fluoxetina ndo foi conclusiva, devido a hetero-
geneidade dos estudos com esta droga®.

Antidepressivos de classes diferentes

Alguns estudos compararam o efeito dos
antidepressivos de classes diferentes sobre mu-
dancas no peso corporal.

Um ensaio clinico randomizado duplo-cego
de curto prazo (12 semanas), com 32 idosos
depressivos, comparou o uso da nortriptilina (ADT)
com a paroxetina (ISRS)" e ndo encontrou mu-
danca significativa no peso entre 0s 2 grupos.

Chouinard® investigou, em 183 pacientes,
0 uso da bupropiona (antidepressivo de nova
geracdo-ANG), comparado ao da amitriptilina.
Constatou ganho de peso médio de 1,5kg para
0s que usaram amitriptilina e de 0,5kg para os
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que usaram a bupropiona. Esse resultado foi,
posteriormente, confirmado por Hecht Orzack®,
que analisou essa mudanca em 272 pacientes
depressivos em 6 semanas, utilizando 200mg/dia
de amitriptilina, 400mg de trazodona (ANG) ou
placebo. Os pacientes que receberam amitriptilina
também apresentaram maior ganho de peso do
que os pacientes dos outros grupos (que receberam
placebo ou outros antidepressivos).

Um estudo de 2 anos de duracédo, com
217 pacientes depressivos®, comparou o uso da
mirtazapina (ANG), dosagem méxima de 35mg/
dia, com a amitriptilina, maximo de 280mg/diae
um grupo controle (que recebia placebo). A pro-
porc¢do de pacientes que apresentaram aumento
importante (>7%o) no peso corporal de acordo com
a droga utilizada foi: amitriptilina=22% dos
pacientes; mirtazapina=12,7% e placebo=3,6%.
O grupo tratado com a amitriptilina apresentou
em média ganho de peso de 1,7, DP=4,1kg, en-
quanto o grupo tratado comamirtazapinaganhou
emmédial,4, DP=3,1kg. O grupo placebo perdeu
em média 0,1, DP=3,2kg. Nao houve diferenca
significativa no ganho de peso entre os grupos
tratados, mas somente em relagéo ao placebo.

Vinte e dois pacientes com transtorno
depressivo foram medicados durante seis semanas
com amitriptilina (n=9), nortriptilina (n=3) e
paroxetina (n=10), a fim de investigar se o trata-
mento com os antidepressivos triciclicos induziu
ganho de peso, quando comparado a paroxetina
ou ao placebo. O indice de massa corporal - IMC
do grupo que recebeu amitriptilina/nortriptilina foi
maior (26,2, DP=4,2kg/m?), comparado com o
grupo placebo (22,6, DP=2,6kg/m?), enquanto o
IMC do grupo com paroxetina foi intermediario
(23,7, DP=4,1kg/m?) e ndo diferiu significativa-
mente dos outros 2 grupos. O aumento no peso
corporal e no IMC ocorreu ha 62 semana®.

A andlise de 4 ensaios clinicos rando-
mizados duplo-cego controlados com 1466 pa-
cientes, que usavam de 40 a 120mg de duloxetina
(ANG), 20mg de paroxetina ou placebo durante
8 a 34 semanas, mostrou que houve variagéo na
meédia de peso corporal (-0,3kg a +1,3kg).

Nenhuma diferenca estatistica foi observada entre
os grupos tratados com duloxetina ou paroxetina®.

Portanto, os estudos que comparam mu-
dancas no peso entre as diferentes classes de
antidepressivos, demonstram o efeito dos ADT no
ganho de peso nas primeiras semanas*#, sendo
que em tratamento por mais de um ano, ndo
houve diferenca no ganho de peso corporal entre
os tipos de antidepressivos?. Entre os ANG, a
mirtazapina parece se associar a um maior ganho
de peso a longo prazo, enquanto que a venla-
faxina e a bupropiona parecem ser neutros no
ganho de peso®.

Os estudos encontrados nesta reviséo ndo
comparam o ganho de peso em variadas dosagens
do mesmo antidepressivo. A dosagem dos antide-
pressivos utilizados nos estudos variou de 200 a
300mg para os ADT, de 20 a 150mg para os ISRS
e de 35a400mg para os ANG. Os amplos inter-
valos de dosagem dependeram do principio ativo
de cada antidepressivo da mesma classe e da
posologia definida para tal. Na pratica clinica, a
dosagem terapéutica também apresenta variagdes
semelhantes no tratamento agudo® e ha diver-
géncias entre os autores quanto as doses de
manutenc¢do®*?. Estes e demais aspectos analisa-
dosanteriormente apontam paraamultifatorieda-
de do efeito dos antidepressivos na mudanga de
peso corporal e as dificuldades ainda existentes
em obter uma conclusédo definitiva sobre esta
importante questao®.

O ganho de peso induzido pelo uso prolon-
gado de antidepressivos pode levar o paciente a
abandonar o tratamento, sendo, portanto, um
efeito colateral relevante no tratamento da de-
pressdo. A obesidade &, atualmente, um sério
problema de satide publica e qualquer ganho de
peso associado ao uso de antidepressivos pode
significar aumento no risco asalde da populacao.

CONCLUSAO

Ha poucos estudos randomizados, contro-
lados, duplo-cegos e de poder suficiente que
relacionem os efeitos das drogas antidepressivas
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com alteragdes no peso corporal em pessoas com
depressdo. As alteracBes no peso corporal, em
pacientes tratados com antidepressivos, sdo
multifatoriais, estando relacionadas a melhorada
doenca, aos efeitos colaterais da droga ou indu-
zidas pela prépria sintomatologia da doenca.

Os estudos de curto prazo com 0s ADT
sugerem ser o ganho de peso um efeito colateral
desse medicamento. No tratamento de manu-
tencéo, o ganho de peso parece estar associado
amelhorado apetite.

Apesar do comprovado efeito da fluoxetina
na diminui¢do do apetite em pacientes depressi-
vos, observa-se que esse efeito é transitorio,
levando a pequena perda de peso nas primeiras
semanas de uso e a efeito contrario apos esse
periodo. Este dado é relevante para que o periodo
de uso destas drogas, com fins de perda ponderal,
seja prescrito de maneira que atenda a este
objetivo. Além disso, devem-se reforgar os resul-
tados aindaincertos e a cautela necessaria sobre
0 uso de drogas antidepressivas no tratamento
anti-obesidade.

Frente arelevancia e a pouca exploracao
do temano Brasil, os autores sugerem a realizacdo
de estudos controlados em pacientes obesos e
depressivos que utilizam os Inibidores Seletivos da
Recaptacédo da Serotonina, ja que o transtorno
depressivo, por si s6, possui caracteristicas que
podem influenciar no peso e a obesidade pode
dificultar a adesao ao tratamento farmacoldgico.
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