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RESUMO

Introducao: O excesso de peso € um problema
cada vez mais significativo em todo o mundo.
Em Portugal, em 2008, 60% da populacio
adulta tinha excesso de peso e 25% era obe-
sa. A relacao entre as perturbacdes afetivas e
a obesidade é sobejamente conhecida e cerca
de 2/3 da populagdo que procura a cirurgia
bariatrica tem um diagndstico psiquiatrico,
sendo a depressao o mais comum.

Objetivos: Esta revisio pretende estudar a
relacdo da depressio e obesidade antes e apds
uma cirurgia baridtrica e analisar o impacto
da cirurgia baridtrica na farmacocinética dos
medicamentos antidepressivos e vitaminas e
minerais com influéncia na sintomatologia
depressiva.

Metodologia: Efetuou-se uma pesquisa na li-
teratura em lingua inglesa na MEDLINE, desde
1988 a 2015, utilizando como palavras-chave:
absorption, bioavailability, bariatric surgery,
obesity, depression, antidepressants.

Resultados: A depressdo e a obesidade poten-
ciam-se uma 2 outra, estando fatores como a
gravidade de cada uma destas condicoes, o gé-
nero, a inatividade fisica, a dieta e a toma de
medicamentos antidepressivos envolvidos nes-
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ta relacdo reciproca. A cirurgia bariatrica para
tratamento da obesidade acarreta alteracdes
na farmacocinética dos firmacos antidepres-
sivos e nos nutrientes envolvidos na regulacio
do humor.

Discussao e Conclusao: Os dados disponiveis
sobre os temas propostos alertam para a ne-
cessidade de prestar atencdo aos doentes sub-
metidos a cirurgia baridtrica e com sintoma-
tologia depressiva. Nao s6 porque a existéncia
de sintomatologia depressiva prediz um menor
sucesso na perda de peso, mas também porque
esta cirurgia acarreta uma diminuicao na bio-
disponibilidade da medicacao antidepressiva.

Palavras-Chave: Absorcdo; Biodisponibilida-
de; Cirurgia Bariatrica; Obesidade; Depressao;
Antidepressivos.

ABSTRACT

Background: Overweight is an increasing
problem worldwide. Data from 2008 show
that, in Portugal, 60% of adult population
was overweight and 25% was obese. The re-
lation between mood disorders and obesity is
well known and about 2/3 of those who search
Jor bariatric surgery have a psychiatric diag-
nosis, being depression the most common.
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Aims: We reviewed the relation between de-
pression and obesity before and after baria-
tric surgery and evaluated its impact in the
pharmacokinetics of antidepressant medi-
cation and nutrients that influence depres-
sive symptomatology.

Methods: We conducted a non-systematic
review of the literature published in English
between 1988 and 2015, through research
in MEDLINE with the keywords absorption,
bioavailability, bariatric surgery, obesity,
depression, antidepressants.

Results: Depression and obesity potentiates
each other in a bidirectional way and the
strength of this association is modulated
by gender, physical activity, diet and an-
tidepressant medication usage. Bariatric
surgery leads to changes in the pharma-
cokinetics of antidepressant medication and
nutrients that have a regulatory role on
mood symptomartology.

Discussion and Conclusions: Available
data show we need to pay special attention
to obese depressive patients proposed for
bariatric surgery. The existence of depressi-
ve symptoms leads to a greater risk of not
losing weight after a bariatric surgery but,
in the opposite direction, bariatric surgery
leads to a lower bioavailability of antide-
pressant medication.

Key-Words: Absorption; Bioavailability;,
Bariatric Surgery; Obesity; Depression; An-
tidepressants.

INTRODUCAO

0 excesso de peso alcancou uma dimensao
epidémica nos paises desenvolvidos e as suas
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estimativas nao param de crescer. Num estudo
realizado pela Organizacao Mundial de Satide
(OMS), comparando os dados de 53 paises eu-
ropeus, de acordo com estimativas do ano de
2008, em 46 desses paises mais de metade da
populagdo adulta tinha excesso de peso, defi-
nido por um Indice de Massa Corporal (IMC)
>25 Kg/m2 e em 40 desses paises mais de um
quinto da populagdo adulta era obesa (IMC
>30 Kg/m2)'. Particularizando a Portugal, es-
tes valores sao de 60% e 25% respectivamente'.
A relacdo entre as perturbacdes afetivas e a
obesidade é empiricamente conhecida e al-
guns estudos tentam elucidar esta relacdo.
Cerca de 2/3 da populacdo que procura a
cirurgia baridtrica tem um diagndstico psi-
quiatrico®, sendo a depressao o mais comum,
com uma prevaléncia que varia de 20-50%>
%5, A aceitacdo da depressdo como uma co-
morbilidade da obesidade é cada vez mais
unianime®, no entanto nenhuma relagio de
causalidade foi, definitivamente, estabeleci-
da. Numa meta-analise de 2010, os autores
mostraram a existéncia de uma relaco re-
ciproca entre a obesidade e a depressdo em
homens e mulheres adultos. Com um resul-
tado estatisticamente significativo, a obesida-
de aumenta o risco de depressao (Odds Ratio
1,55; P<0,01) e, por seu turno, a presenca de
um quadro depressivo € preditivo do desen-
volvimento de obesidade (Odds Ratio 1,58;
P<0,01). Esta relacao bidirecional assenta
em diversos mecanismos, quer fisiologicos
quer psicologicos. O estado inflamatério sis-
témico e persistente, a desregulacdo do eixo
hipotalamo-hipéfise-suprarrenal e a resis-
téncia insulinica tipicos da obesidade sdo
provaveis mediadores desta relacdo. Além
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disso, a estigmatizacdo associada ao excesso
de peso’, a baixa-auto-estima e insatisfacao
com a imagem corporal’ agravam ou podem
estar na origem de um quadro depressivo. Sa-
bemos, ainda, que a obesidade est associada
a varias doencas cronicas, entre as quais a
diabetes mellitus (DM), doencas cardiovas-
culares, dislipidémia, hipertensdo arterial
(HTA), diversos cancros® que impdem sérias
limitagoes fisicas e comprometem a qualida-
de de vida do paciente. Por seu turno, a sin-
tomatologia depressiva, sobretudo atipica, tal
como a hipersonoléncia e hiperfagia, contri-
buem para um aumento ponderal®’.

Esta relacio tem sido estudada em doentes
obesos nao submetidos a intervencdo cirirgi-
ca e também naqueles submetidos a cirurgia
baridtrica, tanto no pds-operatorio imediato
como a longo prazo. O impacto desta cirurgia
na depressao nao é consensual, com varios es-
tudos a revelar uma melhoria acentuada na
sintomatologia depressiva e, inclusive, a nao
necessidade da continuidade de medicacao
antidepressiva naqueles que a faziam pre-
viamente'®!", Outros, porém, afirmam que a
sintomatologia depressiva, subsindromatica
ou sindromatica, persiste, agrava-se ou pode
surgir de novo apds a cirurgia baridtrica'>".
Contrariamente a outros firmacos para con-
trolo de comorbilidades médicas, como a DM,
a HTA ou a dislipidémia, cuja necessidade de
utilizacdo fica reduzida com o tratamento da
obesidade, a utilizacdo de antidepressivos nao
diminui significativamente”. Num estudo re-
trospectivo de 439 doentes submetidos a uma
derivacdo gastrica em Y de Roux (RYBG) —
uma das modalidades da cirurgia bariatrica -
1% dos doentes iniciou o tratamento psicofar-
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macologico com antidepressivos, 23% teve um
incremento na dose e 40% continuou com 0
mesmo esquema antidepressivo®, até dois anos
apos a cirurgia.

Parece-nos, também, interessante atentar no
efeito que um trato gastrointestinal modifica-
do pela cirurgia bariatrica tem na biodispo-
nibilidade dos firmacos antidepressivos e de
vitaminas e minerais que podem influir na
sintomatologia depressiva. A literatura sobre a
farmacocinética dos medicamentos e nutrien-
tes apds uma cirurgia baridtrica € escassa e
tem-se resumido a casos isolados ou a séries
de casos.

OBJETIVOS

Esta revisao pretende estudar a relacdo entre
depressao e obesidade antes e apds uma cirur-
gia baridtrica e avaliar o impacto da cirurgia
baridtrica na farmacocinética dos medica-
mentos antidepressivos e vitaminas e minerais
com influéncia na sintomatologia depressiva.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao nao sistematica da li-
teratura em inglés, através da pesquisa na ME-
DLINE, utilizando como termos MeSH: absorp-
tion, bioavailability, bariatric surgery, obesity,
depression, antidepressant agents. tendo-se in-
cluido revisoes da literatura, no periodo com-
preendido entre 1998 e 2015. Apds a leitura do
titulo e do resumo , os estudos revistos foram
selecionados de acordo com a sua relevancia
para o tema. Foram também incluidos alguns
artigos a partir das referéncias da bibliografia
previamente selecionada.
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RESULTADOS

Sintomatologia Depressiva e Obesidade
Entre 20 a 50% dos doentes obesos, candidatos
a cirurgia baridtrica, evidenciam sintomato-
logia depressiva. Pine et al (2001) mostraram
que a presenca de um quadro de depressao
major em criancas e adolescentes € um pre-
ditivo de um IMC mais alto na idade adulta'®.
Também a gravidade e a duragdo da depressao
sdo fatores que fortalecem a sua relacdo com
a obesidade; isto €, o desenvolvimento de uma
comorbilidade entre ambas as condicdes é
mais provavel nos individuos mais gravemen-
te deprimidos e naqueles expostos a depressao
durante mais tempo (>10 anos vs <10 anos)’.
No sentido inverso, a relacdo entre ambas as
condicdes € tao mais fortemente significativa
quanto maior for o IMC’. Isto é particular-
mente importante nos individuos candidatos
a cirurgia baridtrica, uma vez que sao indivi-
duos morbidamente obesos.

Varios estudos tém mostrado diferencas rela-
tivamente a esta relacdo entre géneros, sendo
no género feminino que esta €, na maioria dos
estudos, positiva; por outras palavras, tracos
como neuroticismo ou categorias diagnosticas
como depressao major sao mais prevalentes
em mulheres obesas, mas nio em homens
obesos!®!7: 18,

Entre os mais importantes determinantes da
obesidade esto a inatividade fisica e uma die-
ta alimentar desequilibrada. A primeira nao s6
carateriza a maioria dos doentes deprimidos',
como também leva a um aumento ponderal.
E pertinente salientar que a prética de exerci-
cio tem sido usada, com algum sucesso, como
parte do tratamento dos doentes deprimidos®.
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0 tratamento da depressao pode ter um impacto
negativo na obesidade. Os tradicionais antide-
pressivos triciclicos (TCA) sdo conhecidos por
conduzirem a ganho ponderal. O advento dos
antidepressivos inibidores seletivos da recapta-
cao da serotonina (SSRI) permitiu mitigar este
problema: a maioria deles ndo provoca altera-
cdes ponderais (a excepgdo € a paroxetina, que
aumenta o peso). A venlafaxina e a duloxetina,
ambos antidepressivos inibidores da recaptacio
de serotonina e noradrenalina (SNRI) tém um
impacto insignificante no peso. A bupropiona,
inibidor da recaptacdo da dopamina e da nora-
drenalina (NDRI) esta associada a uma dimi-
nuicao do peso corporal.

Por outro lado, o tratamento da obesidade
tem impacto no desenvolvimento e evolucao
de quadros depressivos. Alguns estudos lon-
gitudinais avaliam a evolucdo da sintomato-
logia depressiva apos a cirurgia, recorrendo
a instrumentos como a Hospital Anxiety and
Depression Scale — HADS 222 %:2425:26 ¢ o Beck
Depression Inventory — BDI* %% Ha dados
contraditorios a respeito deste tema. A maioria
dos trabalhos reporta uma descida significa-
tiva nos scores da sintomatologia depressiva
e uma melhoria da qualidade de vida. Além
disso, hd, geralmente, uma relacdo positiva
entre a melhoria desta sintomatologia e a
percentagem de peso perdido a longo prazo
% Pelo contrario, hd alguma evidéncia de que
a sintomatologia depressiva pode retornar ao
nivel verificado no pré-operatério®’. Outros
mostram a possibilidade de um agravamento
da sintomatologia depressiva > ' e neces-
sidade de incremento na dose da medicacdo
antidepressiva’.
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Medicamentos Antidepressivos

A maioria dos estudos sobre firmacos antide-
pressivos apos cirurgia baridtrica incide sobre
a classe dos SSRI, o que provavelmente encon-
tra razdo de ser no facto de esta ser a classe
de primeira linha no tratamento da depressao.
Em conjunto com os SNRI s@o as classes anti-
depressivas mais utilizadas, em detrimento de
outras classes com perfil de efeitos secundarios
menos favoravel, como os TCA ou os inibidores
da monoamina oxidase (IMAO). Seaman et al.
desenvolveram um modelo #7 vitro de dissolu-
¢ao de medicamentos num meio que mimeti-
zava as condicoes de um aparelho gastrointes-
tinal modificado pela técnica RYBG, tendo em
conta pH, temperatura, peristalse, mas nao as
secrecdes pancredticas e os sais biliares’. Dez
dos 22 farmacos psicotropicos experimentados
mostraram uma dissolucdo significativamente
maior em condigdes normais. Dentro da classe
dos antidepressivos foram testados a fluoxeti-
na, a paroxetina, a sertralina, o citalopram, a
venlafaxina, a amitriptilina e a bupropriona. A
dissolug@o do citalopram e da venlafaxina no
diferiu entre os dois ambientes; ja a fluoxeti-
na, a sertralina, a paroxetina e a amitriptilina
dissolveram-se menos no modelo RYBG; final-
mente a bupropriona foi o tnico firmaco ex-
perimentado que mostrou ser mais solivel no
modelo RYGB do que no controle. Ainda que a
solubilidade nao seja um preditor exclusivo da
absorcdo, fornece informacao qualitativa da
potencial biodisponibilidade da droga depois
da cirurgia.

Num estudo prospetivo de 12 doentes subme-
tidos ao procedimento RYGB e que estavam
medicados no tempo pré-operatorio com anti-
depressivos (escitalopram, citalopram, sertra-
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lina, venlafaxina ou duloxetina), o nivel sérico
do farmaco foi medido antes e apds a cirurgia.
Em oito dos 12 pacientes, o nivel sérico do an-
tidepressivo tinha caido para uma média de
54% do nivel pré-operatorio um més depois da
cirurgia®.

Um estudo comparativo entre cinco individuos
pds-RYBG e cinco individuos controle mostrou
diferencas nos dois grupos apds a toma tinica
de 100mg de sertralina nove e 15 meses apds o
grupo clinico ter sido sujeito a cirurgia: o gru-
po controlo apresentava uma area sob a curva
de concentracdo plasmatica (AUC) e pico ma-
ximo da concentracao plasmatica inferiores e
tempo para o pico plasmatico superior®. Os
mesmos autores, chegaram a uma conclusao
idéntica em relacdo ao antidepressivo duloxe-
tina: apos uma toma tinica de 60mg de dulo-
xetina, um grupo de dez individuos sujeitos a
RYGB no ano anterior tinha apenas, em média,
57,7% da biodisponibilidade do firmaco medi-
da no grupo de individuos néo operados™.
Apés a cirurgia baridtrica, h4 uma perda do
volume do tecido adiposo, com consequente
diminuicdo do volume de distribuicao. Isto
é particularmente importante para firma-
cos muito lipofilicos, que se acumulam neste
compartimento. Assim, Voelker et al. alerta-
ram para a possibilidade de ser necessario rea-
justar a dose de alguns antidepressivos, como
0s TCA e SSRI ».

Vitamina B12 e Folato

Avitamina B12 e o folato sdo tipicamente ava-
liados em conjunto e a sua absor¢do é compro-
metida pelas alteracdes fisiologicas inerentes a
uma cirurgia baridtrica. 0 mecanismo princi-
pal pelo qual a cirurgia baridtrica causa um
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défice da vitamina B12 é a producdo reduzida
de factor intrinseco, normalmente sintetizado
pelas células parietais gastricas, uma vez que
aquela vitamina s6 € absorvida se acoplada
a este. Similarmente, a deficiéncia em fola-
to ocorre numa frequéncia até 45% apos um
RYGB e deve-se ao bypass feito ao duodeno,
local principal de absorgio deste nutriente’ ",
Ambos sdo essenciais a0 funcionamento ordi-
nario do sistema nervoso central, inclusive a
regulacao do humor. A vitamina B12 e o folato
sdo intermedidrios na sintese e no metabo-
lismo da serotonina e outras monoaminas®.
Além disso, niveis baixos quer de folato quer de
vitamina B12 podem conduzir a hiperhomo-
cisteinémia que pode contribuir na patogéne-
se da depressdo na idade geriatrica ao causar
alteracbes vasculares®. Também o défice de
qualquer uma destas moléculas pode resultar
em anemia, esta conhecidamente associada a
depressao. Tiemeier et al. estabeleceram uma
relacdo entre a deficiéncia de vitamina B12 e o
risco aumentado de sintomatologia depressiva
grave numa populacio geridtrica® 0 estado de
caréncia de folato foi nao s6 associado a sinto-
mas depressivos mais graves e mais prolonga-
dos'', mas também a uma menor eficicia do
antidepressivo fluoxetina (com ou sem outros
farmacos potenciadores de resposta) no trata-
mento destes sintomas‘!. Mesmo nos casos em
que houve uma resposta inicial a fluoxetina,
os doentes com défice de folato estio em maior
risco de recaidas depressivas®.

Ferro

Apds uma cirurgia baridtrica a menor absor-
cao de ferro deve-se a diminuicao da sua area
de absorcdo preferencial — o duodeno. A defi-
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ciéncia de ferro altera a mielinizacio, o me-
tabolismo e a funcao de neurotransmissores,
nomeadamente da serotonina®*. Este estado
deficitario tem, também, impacto nos proces-
sos celulares oxidativos®® e no metabolismo
das hormonas tiroideias*. Fadiga, irritabilida-
de, apatia e dificuldades na concentracio sao
sintomas usuais da caréncia de ferro. Ensaios
aleatorios ttm mostrado que, em mulheres em
idade fértil, um estado deficitario de ferro leva
a prejuizo cognitivo®. Um estudo com puérpe-
ras, mostrava que a sintomatologia depressi-
va aferida ao fim de um meés apos o parto era
mais acentuada no grupo de mulheres que, a0
sétimo dia apds o parto, havia estado anémi-
ca, em comparacao com as que ndo tiveram
estas alteracoes. 0 mesmo ensaio mostrou a
existéncia de uma correlacio negativa entre
a concentracao de hemoglobina e a sinto-
matologia depressiva®. Por fim, num ensaio
aleatorizado, a suplementagdo com ferro oral
entre o periodo de dez semanas e 9 meses pos-
-parto melhorava a sintomatologia depressiva
em mulheres anémicas sul africanas®.

DISCUSSAQ/ CONCLUSAO

A grande prevaléncia de depressdo e de obe-
sidade tornam provavel a sua co-ocorréncia.
Contudo, com esta revisdio esperamos ter
transmitido a nocdo de que alguns dados pa-
recerem apontar para uma relacio de causa-
lidade (ndo exclusiva) reciproca e nao apenas
fortuita. A grande prevaléncia de sintomato-
logia depressiva entre a populagdo obesa, in-
cluindo naqueles submetidos a cirurgia, torna
menos proficua a perda ponderal desejada
ap0s uma cirurgia bariatrica.
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Este facto torna-se particularmente alar-
mante quando uma das principais armas no
tratamento da depressdo, os medicamentos
antidepressivos, podem estar, pelo menos par-
cialmente, inutilizadas. O efeito da cirurgia
bariatrica sobre os medicamentos antidepres-
sivos pode ser grandemente imprevisivel. Ainda
que alguns estudos realizados apontem para
uma tendéncia para a diminuicdo da biodis-
ponibilidade destes firmacos, s3o necessarios
outros estudos aleatorios e controlados, numa
populago maior, para retirar conclusoes mais
definitivas. Comparar diferencas na biodispo-
nibilidade destes firmacos entre as varias téc-
nicas baridtricas poderia elucidar sobre qual
o melhor firmaco a administrar. Reducdes na
absorcao sao mais frequentemente verificadas
apos técnicas total ou parcialmente malab-
sorptivas de que o0 RYGB € exemplo.

A utilizacdo de farmacos, inclusive antide-
pressivos, apos uma cirurgia bariatrica tem-
-se baseado em recomendacdes retiradas da
pritica clinica. Resumidamente sdo todas
aquelas que permitam uma absor¢ao mais ra-
pida: utilizacoes de farmacos em solugdo oral
e quando esta formulagdo ndo estd disponivel
é recomendado esmagar os comprimidos; pre-
ferir comprimidos de libertacao imediata em
detrimento daqueles de libertacdo prolongada
ou modificada ou revestidos por pelicula que
exigem a presenca de dcido para serem degra-
dadas®®,
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