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RESUMO

A sindrome metabolica (SM) é uma condi¢gdo complexa e multifatorial, cuja ocorréncia
tem sido associada a desregulacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e a
diversas condi¢des psiquiatricas, como transtorno depressivo maior, transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade, esquizofrenia, transtorno borderline e transtorno
bipolar. Esses fatores podem impactar negativamente fungdes cognitivas essenciais,
como a memoria e a capacidade de tomar decisdes. Apesar da crescente evidéncia
cientifica sobre essa correlagdo, ainda ha lacunas no conhecimento entre profissionais
da saude e estudantes de psicologia quanto a influéncia da SM sobre o funcionamento
cerebral e sua relacdo com o HPA. Diante disso, torna-se essencial investigar os
mecanismos neuroendocrinos e inflamatérios envolvidos, visando ampliar a
compreensao sobre os impactos da SM nas habilidades cognitivas e contribuir para
estratégias diagndsticas eficazes. A pesquisa destacou o papel do estresse crénico na
desregulagéo neuroendocrina. Em situagdes prolongadas de estresse, ha resisténcia
aos efeitos anti-inflamatérios dos glicocorticoides, como o cortisol, resultando em
inflamacéao persistente no sistema nervoso central. A obesidade, componente central
da SM, induz respostas imunoldgicas inflamatdrias, elevando o risco para diabetes tipo
2 e agravando a resisténcia a insulina. Evidéncias sugerem que essa disfungdo pode
prever piora clinica, resisténcia terapéutica e agravamento da SM. A pesquisa foi
desenvolvida por meio de uma revisdo integrativa da literatura, com abordagem
hipotético-dedutiva, baseada em artigos internacionais dos ultimos dez anos, com foco
em estudos quantitativos disponiveis na base PubMed, utilizando termos como
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“Sindrome Metabdlica”, “Depressao Atipica”, “Transtornos Psiquiatricos”, “Alteracdes
Cognitivas” e “Eixo HPA”. A analise dos dados buscou identificar padrdées, mediadores
biolégicos e implicagdes clinicas relevantes para o campo da saude mental.

Palavras-chave: transtornos psiquiatricos; sindrome metabdlica; depressao atipica;
inflamacao crénica.

INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM), também chamada de sindrome X ou “sindrome de
resisténcia a insulina”, caracteriza-se pela associagcao de diversos fatores clinicos,
como obesidade abdominal, hipertenséo, resisténcia a insulina e dislipidemia (Hu et al.,
2019). Além disso, estudos realizados em diversas partes do mundo demonstram uma
relagdo consistente entre a SM e doengas psiquiatricas, incluindo transtorno bipolar,
depressao e esquizofrenia (Gil et al.,2006; Kahl et al., 2012; Malhotra et al., 2013;
Groover et al.,, 2014), as disfungbes neurocognitivas em pacientes com sindrome
metabdlica sdo uma questao importante associadas aos transtornos.

A SM é diagnosticada quando um individuo apresenta ao menos trés dos
seguintes fatores de risco: glicose sanguinea elevada, reduc¢ao dos niveis de colesterol
HDL, aumento dos triglicerideos, circunferéncia abdominal maior e pressao arterial
elevada (Saklayen, 2018). Segundo os dados apresentados no Quadro 01, a SM
apresenta maior prevaléncia entre mulheres e individuos com baixo status
socioecondmico. Ja no Quadro 02, observa-se que, no contexto brasileiro, a condi¢cao
€ frequente entre mulheres com baixa escolaridade. A identificacdo de indicadores
clinicos e biomarcadores essenciais para o diagnéstico da sindrome metabdlica (SM)
desempenha um papel crucial na redugdo de seus impactos na populagcido. Estudos
indicam que a SM esta associada a alteragbes cognitivas, incluindo dificuldades no
processamento do pensamento, no foco seletivo e na memodria, fatores que podem
comprometer a eficacia dos tratamentos e a qualidade de vida dos individuos afetados
(Bora; Akdede; Alptekin, 2017; Bosia, 2018).

Quadro 01: prevaléncia da SM referente a status socioecondmico e sexo.
Perfil Titulo resumido Autores (Ano) Link

Baixo status SM associada ao estresse social e a condigao Tamashiro, K.L. @_
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socioecondmico

socioecondmica, New York

(2011)

Baixo status
socioecondmico

Comportamentos de saide em mulheres afro-
americanas com SM, Oxford

Malayala, S.V.; Raza,
A. (2016)

Paises de
baixa/média renda

SM e caracteristicas sociodemograficas em
Medellin, Colémbia

Higuita-Gutiérrez,
L.F. et al. (2020)

Mulheres > 20 anos

Comportamentos de saide moderam efeito do
status socioeconémico na SM, Coreia do Sul

Kyung-Won, P. et al.
(2006)

Mulheres 5x mais
afetadas

SM associada ao estresse cronico no trabalho,
Estados Unidos

Tamashiro, K.L.
(2011)

Mulheres (18-65
anos)

Prevaléncia de SM na América Latina

Maérquez-Sandoval,
F. et al. (2011)

Mulheres (18-29
anos)

Padrdes combinados de SM em populagdo rural
brasileira

Pimenta, A.M. et al.
(2013)

Mulheres > 18 anos

SM em adultos na China

Lu, J. et al. (2017)

L L B L B

Quadro 02: Tabela sociodemografica do Brasil

=
=]
=

Idade | Sexo | Escolaridade | Localizagao Titulo resumido Autores
45-54 F Até ensino Brasil Padrées de SM em Galvao et
médio mulheres do ELSA- al., 2023
Brasil
60+ F Baixa Brasil Prevaléncia da SM na Oliveira et
populagao adulta al., 2020
37-39 F Baixa Ribeirao Preto/SP | Fatores Damaso E
sociodemograficos e etal., 2024
SM em mulheres
60+ F Baixa Sudeste, Sul, SM na Pesquisa Ramires et
Centro-Oeste Nacional de Saude al., 2018
17-91 F Baixa Amazonas Preditores de SM em Gouveia et
adultos e idosos al., 2021
49 F Superior Brasil Ultraprocessados e Canhada et
completo risco de SM al., 2023
50+ F - Natal/RN SM em idosos Sales et al.,
institucionalizados 2018
20+ F Baixa Pindoretama/NE SM e risco de DCV, Moreira et
diabetes e pré-diabetes | al., 2020
45-65 M Baixa Florianépolis/SC Atividade fisica e SM Santos et
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al., 2020
40+ F Baixa Sul do Brasil SM em trabalhadores Canuto et @_
de turnos fixos al., 2015
60-79 F >1 salario Rio Branco/Acre SM e fragilidade em de Souza @_
minimo idosos et al., 2024

Os mediadores inflamatérios desencadeados pela SM comprometem o
metabolismo cerebral. Esses mediadores, ativados pela inflamagao metabdlica e por
disturbios microvasculares, podem danificar a substancia branca e prejudicar a fungao
cognitiva favorecendo o seu declinio (Kordestani-Moghadam et al., 2020). De acordo
com Alfaro e colaborares (2018) e Joo et al. (2018), os impactos da sindrome
metabdlica nas habilidades cognitivas envolveram uma redugdo na capacidade de
tomada de decisdo, comprometimento da fungcdo de memoria e declinio no sistema de
recompensa. Além disso, a diminui¢do da eficiéncia cognitiva pode afetar o individuo

nas habilidades especificas.

Alguns profissionais da area de saude e estudantes de psicologia ainda nao tém
conhecimento sobre a SM e sua a relagdo com alguns transtornos psiquiatricos. Este
estudo busca examinar a relagdo entre o eixo Hipotalamo-hipdfise(pituitaria)-adrenal
(HPA) e a sindrome metabdlica, investigando se sua desregulacdo esta associada a

alguns transtornos e quais os impactos mais significativos nas habilidades cognitivas.

A pesquisa foi conduzida com base em artigos internacionais de revisdo da
literatura, centrados em estudos quantitativos que seguem o método hipotético-
dedutivo. Foram selecionados trabalhos publicados nos ultimos dez anos, a partir de
uma busca na base de dados da plataforma PubMed

(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), utilizando “Sindrome Metabdlica” como termo

principal e os seguintes descritores: Depressao Atipica, Transtornos Psiquiatricos,
Alteracbes Cognitivas e Eixo Hipotalamo-hipdfise-adrenal, considerando suas

respectivas associagoes.
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2. A atividade aumentada do eixo HPA favorecendo a maior producao de cortisol

e surgimento da Sindrome metabdlica

O estresse cronico estimula, de forma intensa, o eixo HPA, resultando em
aumento persistente do cortisol e favorecendo o desenvolvimento da sindrome
metabdlica. A regulacdo da inflamacgédo depende da interacéo entre o sistema nervoso
simpatico, o eixo HPA e os receptores cerebrais, mas esse equilibrio pode ser
comprometido. Na obesidade, o estado inflamatdrio continuo modifica o perfil dos
macrofagos no tecido adiposo, o que contribui diretamente para a instalagdo da

resisténcia a insulina.

2.1. Glicocorticoides e o Desenvolvimento da Resisténcia em Condi¢cdes de Estresse
Crbnico

Os glicocorticoides exercem um papel fundamental na regulagao da inflamacao,
sendo seus efeitos anti-inflamatérios amplamente reconhecidos e utilizados em
aplicagdes clinicas ha décadas (Barnes, 1998). Esses horménios esteroides atuam
como potentes supressores da resposta inflamatéria, modulando a atividade de células
imunes e a produgcdo de citocinas proinflamatérias. No entanto, a exposi¢cao
prolongada ao estresse crénico pode alterar significativamente essa dinamica,
promovendo um estado inflamatério sustentado e nao resolvido dentro do Sistema
Nervoso Central (SNC), (Rosada et al, 2024).

O mecanismo subjacente a esse fenbmeno envolve o desenvolvimento gradual
de resisténcia aos glicocorticoides, que ocorre quando as células imunes apresentam
sensibilidade diminuida a esses horménios. Como consequéncia, mesmo com niveis
elevados de cortisol circulante, os efeitos anti-inflamatoérios esperados nao sao
alcancgados, resultando na perpetuagao do estado pré-inflamatério (Lightman; Conway-
Campbell, 2010).

Conflitos sociais e situacdes de estresse promovem a ativagdo simultanea do
Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e do eixo Hipotadlamo-Hipdfise-Adrenal (HPA).
Esses dois sistemas atuam de forma coordenada para liberar norepinefrina (NE), que

por sua vez regula positivamente a transcricdo dos genes responsaveis pela resposta
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imune pré-inflamatéria, especificamente IL-1, IL-6 e TNF (Cohen et al., 2012; Kempter
et al., 2021).

Em condi¢cdes normais, o cortisol liberado durante a resposta ao estresse seria
capaz de contrabalancar esses efeitos pré-inflamatoérios, mantendo a homeostase do
sistema.

No entanto, sob condi¢cdes de estresse crénico, desenvolve-se um estado de
resisténcia aos glicocorticoides que altera fundamentalmente a resposta de "luta ou
fuga" frente a ameagas sociais. Como resultado, observa-se uma inflamacao
exagerada que contribui para a manutengédo do estado pro-inflamatério. Este ciclo
vicioso pode ter consequéncias significativas para a saude mental e fisica, estando
potencialmente associado ao desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, doencas
neurodegenerativas e condicbes metabdlicas como obesidade e diabetes tipo 2
(Rosada et al, 2024).

2.2. Interagao entre SNS, Eixo HPA e Receptores Cerebrais no Controle da Inflamacéao

O Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e o eixo Hipotalamo-Hipofise- Adrenal
(HPA) desempenham papéis cruciais na regulacdo da homeostase da resposta imune
inflamatdria, particularmente no controle das citocinas pro-inflamatérias IL-1, IL-6 e
TNFa. O eixo HPA, especificamente, € responsavel pela liberacdo de cortisol, um
horménio produzido em intensidades variadas ao longo do dia, seguindo um ritmo
circadiano bem definido. Durante o periodo matutino, o cortisol promove o estado de
alerta, regula o metabolismo, controla processos inflamatérios, mantém a presséao
arterial e favorece o fornecimento de energia para o cérebro e musculos (Lightman;
Conway-Campbell, 2010). No cérebro, o cortisol interage com dois tipos principais de
receptores: os receptores de glicocorticoides (GRs) e os receptores mineralocorticoides
(MRs). Essa interacado é fundamental para a mediagao dos efeitos do cortisol sobre a
inflamacdo e outros processos fisioldgicos (Groeneweg et al., 2012; Herman et al.,
2016).
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Receptores Mineralocorticoides (MRs). Localizados principalmente no sistema
limbico; Alta afinidade por glicocorticoides (cortisol); Ocupados mesmo em situagoes

nao estressantes; Cruciais para efeitos nao genémicos rapidos.

Receptores Glicocorticoides (GRs). Distribuidos por todo o cérebro; Menor afinidade
por glicocorticoides; Ocupados apenas quando niveis de cortisol estdo altos;

Responsaveis pelos efeitos gendmicos mais lentos.

Norepinefrina (NE) liberada pelo SNS atua rapidamente (em questdo de
minutos) para influenciar respostas fisioldgicas e comportamentais, como a promog¢ao
do estado de alerta, vigilancia e mobilizacado de recursos energéticos (Joéls; Baram,
2009). De forma similar, o cortisol possui efeitos ndo gendmicos igualmente rapidos,
expressos principalmente através da ativacdo dos receptores mineralocorticoides no
hipocampo. Esses efeitos sinérgicos iniciais da NE e do cortisol sdo fundamentais para
as respostas imediatas de luta ou fuga e para a rapida consolidagdo de memdrias

emocionais durante situacdes de estresse (Figura 01).

Resposta Imediata (minutos) Recuperagdio (dias)
Norepinefrina e cortisol atuam sinergicamente para Apods o término da resposta ao estresse, 05 RGs
promover estado de alerta, vigildncia e mobilizago estdo envolvidos na restauracdo da homeostase e

de recursos energéticos. Efeitos ndo gendmicos na contextualizaao das memdrias emocionais.

rapidos via ativagdo de receptores
mineralocorticoides no hipocampo.

Resposta Intermedidria Estresse Cronico
(horas) (semanas/meses)
Cortisol inicia efeitos gendmicos mais lentos via Desenvolvimento de resisténcia aos
ativagdo dos receptores de glicocorticoides (RGs). glicocorticoides, com células imunes demonstrando
Inicio do sinal de feedback para encerrar a resposta sensibilidade reduzida, resultando em perpetuacdo
ao estresse. do ambiente inflamatério.

HumanZ. Questdes controversas do mundo contemporaneo, v, 19, n. 2 (2025). ISSN: 1517-7602



Figura 01. Resposta do corpo em relagdo aos niveis de Norepinefrina e cortisol em minutos, horas, dias

€ semanas.

O hipocampo e a amigdala, estruturas ricas em receptores de norepinefrina e
receptores mineralocorticoides, sdo cruciais para esses processos.

Além dos efeitos rapidos, o cortisol exerce efeitos gendmicos mais lentos,
principalmente por meio da ativagdo dos receptores de glicocorticoides (RGs),
conforme descrito por Joéls (2018). Os RGs iniciam um sinal de feedback que tem
como fungao encerrar a resposta ao estresse. Apds o término da resposta estressora,
os RGs estdo envolvidos na restauragdo da homeostase e na contextualizagao das
memorias emocionais.

Em situacdes de estresse crénico, entretanto, as células imunes demonstram
sensibilidade reduzida aos glicocorticoides, 0 que impede os efeitos anti-inflamatdrios
normalmente esperados, perpetuando assim um ambiente inflamatério constante
(Cohen et al.,, 2012; Kempter et al., 2021). Esta resisténcia aos glicocorticoides
representa um componente fundamental na compreensdo da relacdo entre estresse
cronico e diversas condi¢des inflamatdrias, incluindo aquelas associadas a obesidade

e disturbios metabdlicos.

2.3. Obesidade, Inflamacdo e Alteracbes nos Macréfagos: Implicagbes para a

Resisténcia a Insulina

Nas ultimas duas décadas, pesquisas intensivas tém buscado elucidar os
mecanismos que conectam a patogénese da obesidade a resisténcia a insulina e ao
diabetes. Esses estudos revelaram uma estreita relacdo entre o excesso de nutrientes
e a ativagao do sistema imunoldgico inato nos principais 6rgaos relacionados a
homeostase energética (Hotamisligil, 2006; Lumeng; Saltiel, 2011; Lackey; Olefsky,
2016). Evidéncias numerosas indicam que a inflamagéo ocorre como consequéncia da
obesidade, e descobertas recentes sugerem que ela pode desempenhar um papel
causal na geragdao de resisténcia a insulina, secre¢cdo defeituosa de insulina e

interrupcao de outros aspectos fundamentais da homeostase energética. A inflamagao
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induzida pela obesidade € unica por envolver multiplos 6rgdos simultaneamente,
incluindo tecido adiposo, pancreas, figado, musculo esquelético, coragdo e cérebro,
representando um desafio significativo para a compreensdao dos mecanismos
subjacentes e seus impactos no metabolismo (Hotamisligil, 2006; Lumeng; Saltiel,
2011).

A natureza da inflamagéao induzida pela obesidade difere substancialmente de
outros paradigmas inflamatérios tradicionais, pois envolve a ativagao tdénica do sistema
imunoldgico inato que impacta a homeostase metabdlica, em alguns casos ao longo de
toda a vida do individuo. Este processo inflamatério cronico também pode
desencadear respostas mal-adaptativas, como fibrose e necrose tecidual, causando
danos significativos aos tecidos afetados. Os depédsitos adiposos em individuos
magros contém multiplas células imunes que, conjuntamente, monitoram e mantém a
integridade e a sensibilidade hormonal dos adipécitos. Nestas condi¢des, as células
imunes operam em um estado geral Th2 ou tipo 2, controlando coordenadamente a
integridade do tecido e o metabolismo através da regulagdo da atividade de
subconjuntos especificos de linfécitos T. Estas células liberam uma cascata de
citocinas que regulam outras células imunes, incluindo eosindfilos, mastocitos e outras
células que mantém os macréfagos residentes em um estado polarizado M2 ou
alternadamente ativado (Lumeng et al., 2017). Por sua vez, os macrofagos polarizados
M2 secretam IL-10 e possivelmente outras citocinas que contribuem para a

manutengdo da sensibilidade a insulina nos adipdcitos (Figura 02).
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Estado Normail (Individuos Magros) B
Resposta imune tipo 2 (Th2)

* Células imunes monitoram e mantém integridade dos
adipécitos Q Obesidade

+ Linfécitos T controlam atividade coordenada Resposta imune tipo 1 (Th1)

*  Macrdfagos em estado polarizado M2 * Aumento no numero total de macréfagos

¢ Secrecdo de IL-10 e manutencdo da sensibilidade a insulina + Recrutamento de macréfagos polarizados M1

* Fendtipo pro-inflamatério dominante
- 2
Resposta Imunolégica Complexa & + Secrecao elevada de TNF-a

Programa imunoldgico semelhante a resposta a infecgbes

¢ Envolvimento de células T efetoras

* Participagdo de células B e células NK ﬁ Consequéncias Metabélicas
* Producdo de citocinas reguladoras

Altera¢des na homeostase energética
¢ Controle da atividade dos macréfagos M1

* Desenvolvimento de resisténcia a insulina
* Secrecdo defeituosa de insulina
* Estabelecimento de doenga metabdlica

* Danos teciduais por fibrose e necrose

Figura 02. Resposta inflamatdria de acordo com os diferentes estados corporais (Individuos magros e

obesos).

Durante a obesidade, os macréfagos sofrem alteracbes drasticas,
caracterizadas por um aumento significativo no seu numero total, em grande parte
devido ao recrutamento de macréfagos polarizados M1, que apresentam um fenétipo
predominantemente pré-inflamatoério e secretam citocinas como o TNFa. Este aumento
no numero de macrofagos, bem como a elevagao da proporgcao de macrofagos M1 em
relacdo aos M2, representa uma caracteristica distintiva da inflamagédo do tecido
adiposo associada a obesidade, estando diretamente relacionada ao desenvolvimento
de resisténcia a insulina e doenga metabdlica (Lumeng et al., 2017). Os macrofagos
atuam como efetores de um programa imunolégico complexo desencadeado pela
obesidade, caracterizado por uma resposta imune global Th1 ou tipo 1, que
normalmente é ativada em resposta a infecgdes. No contexto da obesidade, entretanto,
essa reagao imune inicia uma resposta cronica no tecido adiposo, envolvendo diversas
células T efetoras, células B, células NK e outras, que produzem citocinas reguladoras
da atividade e acumulo dos macrofagos M1 pré-inflamatérios (Lackey; Olefsky, 2016).
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3. Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal na sindrome metabdlica e em alguns

transtornos mentais

O estresse psicolégico também pode desencadear uma resposta imune inata
por meio da ativacdo do eixo HPA, levando ao aumento dos niveis de citocinas pro-
inflamatorias. Em pacientes psicoéticos, a desregulacdo do eixo HPA relacionada a
hipercortisolemia foi documentada, sugerindo que essa alteragdo pode estar envolvida
no mecanismo fisiolégico subjacente aos transtornos psicoticos (Bartolomeis et al.,
2022).

O sistema neuroendécrino desempenha um papel essencial na manutencio da
homeostase fisioldgica e na adaptagéo ao estresse. Alteragdes nesse sistema podem
resultar em graves desequilibrios hormonais, frequentemente acompanhados por
comprometimentos comportamentais. Diversos transtornos mentais apresentam
disfuncbes no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, frequentemente acompanhadas por
déficits de memdria. Compreender o funcionamento do eixo HPA a partir do modelo
biopsicossocial dos transtornos mentais é fundamental para analisar sua relagdo com a
saude mental e os impactos que pode causar na vida dos individuos (Carrasco; Van de
Kar, 2003). Além disso, a desregulacdo do eixo HPA esta fortemente associada ao
desenvolvimento do transtorno depressivo maior (Du; Pang, 2015). Segundo Dostal
(2017), o estresse pode ativar o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA),
desencadeando mudangas na cogni¢cado e nas emogoes. A interrupgao do eixo HPA é a
principal hipotese para o desenvolvimento da SM (Bouillon-Minois; Dutheil, 2022).
Contudo, os estressores estimulam tanto o eixo HPA quanto o sistema imunoldgico,
resultando em impactos na fungao cognitiva, no humor e na ansiedade. De fato, uma
disfungao no eixo HPA aumenta os niveis de cortisol no sangue, aumentando os niveis
de glicose e insulina, causando o aparecimento de resisténcia a insulina, a promogao
de dislipidemia, presséao alta e adiposidade visceral (Bouillon-Minois; Dutheil, 2022). A
disfungao do eixo HPA tem impacto nos ossos, doengas cardiovasculares e transtornos

psiquiatricos. Além disso, o aumento da atividade desse eixo € uma das alteragdes
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neurobiolégicas mais frequentemente observadas em individuos com depressao
(Dostal, 2017).

ApoOs a exposicdo ao estresse, o fator liberador de corticotropina (CRF) é
secretado pelo hipotalamo e transportado para a hipéfise anterior, onde estimula a
producao de adrenocorticotropina (ACTH). Esse horménio, por sua vez, induz a sintese
e liberacao de glicocorticoides (GCs) pelo cértex adrenal. A desregulagao do eixo HPA
nao apenas estd associada a transtornos mentais, mas também pode prever o
desenvolvimento de sintomas (Mannie; Harmer; Cowen, 2007; Goodyer; Herbert;
Tamplin, 2003), a resisténcia ao tratamento (Juruena et al., 2009) e o risco de suicidio
(Markianos et al., 2009), destacando a importancia da regulagao do estresse hormonal
na psicopatologia. Essa desregulagdo € um achado comum no transtorno depressivo
maior (TDM), com estudos apontando associagdes entre os niveis de cortisol e o
comprometimento cognitivo em pacientes deprimidos (Vythilingam, et al., 2004;
Gomes, et al., 2009; Hinkelmann et al. 2009), especialmente aqueles com sintomas
psicoticos (Gomes, et al., 2006). Além disso, ha evidéncias preliminares de que a
disfuncdo do eixo HPA em pacientes com TDM pode ser modulada por meio de
intervengdes psicoterapéuticas, destacando a relevancia do tratamento psicologico na

regulacao desse sistema (Yang et. al., 2009).

Segundo Bertollo e colegas (2025), os transtornos do neurodesenvolvimento,
como o Transtorno de Déficit de Atengao e Hiperatividade (TDAH) e o Transtorno do
Espectro Autista (TEA), compartilham mecanismos neurobiolégicos com transtornos do
humor, incluindo o Transtorno Depressivo Maior (TDM) e o Transtorno Bipolar (TB).
Esses mecanismos envolvem suscetibilidades genéticas comuns, desregulagdo de
neurotransmissores, neuroinflamacao e disfuncédo do eixo HPA. Além disso, fatores
ambientais, especialmente adversidades vividas na infancia, agravam essas
vulnerabilidades, contribuindo para a complexidade dos quadros clinicos e suas

comorbidades.

Um estudo sobre o eixo HPA em pacientes com Transtorno de personalidade
borderline (TPB) sugere que ha pelo menos dois subgrupos distintos, com diferentes

padrbées enddcrinos: um associado a traumas, com sensibilidade ao feedback
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preservada ou aumentada e liberagao reduzida de cortisol, e outro caracterizado por
disfuncdo do eixo HPA, com aumento da liberacdo de cortisol e sensibilidade ao
feedback diminuida (Wingenfeld et al., 2010).

A intensificacdo da atividade do eixo HPA tem sido associado também a
esquizofrenia e outros disturbios psicoticos (Sheng et al., 2021). Mayo et al. (2017)
sugerem que a exposigao repetida ao estresse pode levar a sensibilizagao ao estresse
e, consequentemente, a desregulacédo desse eixo. Os glicocorticoides, como o cortisol,
desempenham um papel central na regulacdo do eixo HPA e sdo considerados
potenciais marcadores bioldgicos do estresse. Em pacientes com psicose, niveis
elevados de cortisol foram identificados, indicando que a exposi¢gao prolongada ao
estresse pode tanto sensibilizar o eixo HPA quanto aumentar o risco de
desenvolvimento de psicose (Maio et al., 2017). A hipersecrecdo de cortisol
relacionada ao estresse pode contribuir diretamente para os sintomas psicoticos. Kazi
e Hoque (2021) relataram que a administragao de corticosteroides em individuos sem
histérico psiquiatrico prévio pode induzir efeitos neuropsiquiatricos, como psicose
aguda. Além disso, o0 aumento na liberagdo de glicocorticoides pode afetar diretamente
a neurotransmissao dopaminérgica na via mesolimbica. Estudos conduzidos por
Mikulska et al. (2021) indicam uma relacao causal entre niveis elevados de cortisol e
maior liberagdo de dopamina. Segundo Chaumette e colaboradores (2016), a
exposi¢cao prolongada a niveis elevados de cortisol no sangue exerce um impacto
significativo sobre a neurotransmissao dopaminérgica. A hiperatividade da via
dopaminérgica mesolimbica esta diretamente associada ao surgimento de sintomas
positivos, como psicoses (Chaumette et al 2016). Além disso, na esquizofrenia,
observa-se uma redugcdo da atividade dopaminérgica na via mesocortical,
especialmente no cortex pré-frontal, o que compromete fungdes cognitivas e contribui
para a manifestacdo de sintomas negativos e cognitivos (Sapolsky, 2000; Chaumette et
al 2016). O estresse psicoldgico também pode desencadear uma resposta imune inata
por meio da ativacdo do eixo HPA, levando ao aumento dos niveis de citocinas proé-
inflamatdrias. Em pacientes psicéticos, a desregulagdo do eixo HPA relacionada a

hipercortisolemia foi documentada, sugerindo que essa alteragdo pode estar envolvida
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no mecanismo fisiolégico subjacente aos transtornos psicoticos (Bartolomeis et al.,
2022).

Segundo Preessner e colegas (2017), individuos com transtorno bipolar (TB),
frequentemente, apresentam uma disfungédo na regulagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, caracterizada por niveis elevados de cortisol ao longo do dia, redugao da
resposta ao despertar e maior reatividade ao estresse. O cortisol, liberado pelas
glandulas suprarrenais em situa¢des de estresse, atua como um potente agente anti-
inflamatdrio (Vinson, 2009). Entretanto, o estresse crénico compromete os efeitos anti-
inflamatdrios hormonais (Cohen et al., 2012), enquanto processos inflamatérios podem
intensificar a atividade do eixo HPA (Suarez; Sundy, 2017). Mondelli et al. (2015)
sugerem que niveis elevados de cortisol e inflamagdo de baixo grau pode estar
relacionados a uma pior resposta ao tratamento, quadros clinicos mais graves e
desfechos negativos na saude somatica de pacientes com transtornos mentais

Severos.

4. Relagao entre sindrome metabdlica e depressao atipica

A ligacao entre a sindrome metabdlica e a depressao pode estar relacionada ao
estilo de vida pouco saudavel, frequentemente, adotado por individuos depressivos
(Kinder et al., 2004), além da desregulacdo dos sistemas nervoso adrenocortical e
autbnomo (Chan; Cathomas; Russo, 2019). Ambos compartiiham mecanismos
fisiopatoldgicos, como niveis elevados de citocina pro-inflamatoria e glicocorticoides
(Mclntyre et al., 2009).

A depresséao apresenta manifestagdes clinicas distintas (Parker; Brotchie, 2009).
Enquanto a depressdo melancélica se caracteriza por perda de peso, reducdo do
apetite, insénia e sentimento de culpa excessiva, a depressao atipica se manifesta com
hipersonia, aumento do apetite, ganho de peso e reatividade do humor (American
Psychiatric Association, 2022). Essa diferenciagéo entre subtipos ajuda a compreender
melhor a relagao entre SM e depresséo.
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De acordo com um estudo realizado por Onofre, Alves e Viana (2022), a SM
estd especificamente associada a depressao atipica, mas nao a depressao
melancolica nem a outros subtipos. O mesmo estudo enfatiza a importancia de
identificar essas caracteristicas clinicas distintas para ampliar a compreensdo da
comorbidade entre SM e depressao, permitindo a elucidacdo de suas vias
fisiopatolégicas e contribuindo para estratégias mais eficazes de prevengao e
tratamento. Algumas evidéncias sugerem que caracteristicas atipicas podem estar
associadas a vulnerabilidades psicossociais, como adversidade precoce e neuroticismo
(Lux; Kendler, 2010; Fried; Nesse, 2015), além de vulnerabilidades bioldgicas,
incluindo a presenga da SM. Compreender os multiplos fatores que influenciam a
saude mental permite novas abordagens mais eficazes de prevencao e tratamento
(Lamers, 2010).

Nos estudos de Lamers et al (2018), foi analisado se a sindrome metabdlica e
os indicadores de inflamagbdes estavam relacionados a sintomas depressivos
especificos dos perfis clinicos da depressao atipica e n&o atipica. A pesquisa com 808
participantes indicou que o aumento do apetite (associado a depressao atipica) e a
insénia (ligada a depressdao nao atipica) estavam, de forma direta, conectados ao
numero de componentes da sindrome metabdlica. Porém, somente o aumento do
apetite, durante um episédio depressivo, foi diretamente associado a marcadores
metabdlicos e inflamatorios, sugerindo que esse sintoma pode ser um fator essencial
de uma forma imunometabdlica de depresséo, visto que é o elemento central que atua
como o principal aspecto que une a relagao entre sindrome metabdlica, depressao,

inflamacéo e indice de massa corporal.

Os sintomas da depressao atipica ocorrem com maior frequéncia em mulheres
do que em homens e sdo mais comuns durante o curso da depressao bipolar em
comparagao com outros tipos de depressdo. Além disso, entre os pacientes com
excesso de peso corporal, todos os sintomas de depressdo atipica foram
significativamente mais prevalentes naqueles que apresentavam depressao associada

ao transtorno bipolar. Esses resultados sugerem uma possivel interdependéncia entre
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os sintomas da depresséao atipica, o transtorno bipolar e a obesidade (Buzuk et al.,
2016).

A MATRICS Consensus Cognitive battery (MCCB) € uma bateria cognitiva
amplamente reconhecida, desenvolvida pelo Instituto Nacional de Saude Mental para
avaliar com precisdo a cognicao em individuos com esquizofrenia. Composta por sete
dominios cognitivos, abrange diversas fungdes neurocognitivas essenciais (Kern et al.,
2008). Pesquisas indicam que sua aplicagao vai além da esquizofrenia, sendo também
util na avaliagdo da fungédo cognitiva no transtorno depressivo maior. Segundo um
estudo de Lu et al. (2023) que utilizou a MCCB, o grupo com depressao atipica obteve
escores substancialmente inferiores em atengao/vigilancia e cogni¢gao social em todos
0os dominios cognitivos quando comparado ao grupo sem depressao atipica. Além
disso, atengao/vigilancia e cogni¢ao social foram identificados como fatores positivos
relevantes para a qualidade de vida, enquanto a presenca de sintomas atipicos e a

gravidade da depressao atuaram como influéncias negativas significativas.

5. Sindrome metabdlica e outros transtornos psiquiatricos.

Uma pesquisa realizada por Penninx e Lange (2018) aponta que transtornos
psiquiatricos implicam um risco elevado para o surgimento da SM. Esse risco
aumentado € identificado em varias doengas mentais, como o transtorno depressivo
maior (TDM), transtorno bipolar (TB), esquizofrenia, transtorno de ansiedade e
transtorno de déficit de atengéo/hiperatividade (TDAH), o que ressalta a importancia de
estratégias multidisciplinares para tratar esses disturbios.

A sindrome metabdlica pode desempenhar um papel significativo no
comprometimento cognitivo em individuos com esquizofrenia ((Bora; Akdede; Alptekin,
2017; Bosia, 2018). Além disso, essa condi¢ao representa um importante fator de risco
para doengas cardiovasculares (DCV) nessa populagao (Mitchell et al., 2013). A
prevaléncia da sindrome metabdlica em pacientes com esquizofrenia cronica é
geralmente de duas a quatro vezes maior do que na populagédo geral, tornando sua
reversao um grande desafio (Eyler et al., 2018). Gerenciar precocemente o risco da SM

em pacientes com esquizofrenia pode diminuir deficiéncias cognitivas relacionadas ao
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processamento de informagdes. Eyler e colaboradores (2018) indicam que a terapia
cognitiva, associada ao manejo da sindrome metabdlica, pode contribuir para retardar

o declinio cognitivo em pessoas com esquizofrenia.

O Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade € considerado um fator de
risco para diversos componentes da sindrome metabdlica, incluindo obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensao, afetando tanto adultos quanto jovens (Landau e
Pinhas-Hamoel, 2019). O TDAH e a obesidade estédo interligados por fatores de estilo
de vida, como habitos alimentares irregulares, episddios de compulsdo alimentar e um
padrao de vida sedentario. Uma possivel explicagdo para essa relagao esta ligada as
caracteristicas e sintomas do TDAH. Individuos com TDAH frequentemente
apresentam dificuldades no planejamento, um controle de impulsos consideravelmente
reduzido e uma menor capacidade de gerenciar sua alimentagdo em comparagao com
criangas sem o transtorno. Esses fatores podem contribuir para habitos alimentares

desordenados e para o desenvolvimento da obesidade (Reinblatt et al., 2015).

O transtorno bipolar € uma condicdo psiquiatrica severa caracterizada por
episodios alternados ou mistos de mania e depressao, impactando significativamente a
qualidade de vida dos individuos afetados. Além de sua alta prevaléncia, o TB esta
associado a taxas elevadas de incapacidade funcional e mortalidade (Nielson; Banner;
Jensen, 2021). Os achados da pesquisa realizada por Vancampfort e colaboradores
(2013) oferecem suporte a ideia de que individuos com transtorno bipolar estdo em
risco elevado de desenvolver sindrome metabdlica, além de enfrentarem taxas
significativas de mortalidade e morbidade cardiovascular. Isso indica a necessidade de
supervisdo constante, implementacdo de estratégias preventivas apropriadas e
intervencdo para os fatores de risco cardiometabdlicos. Esses achados também

indicam que o risco de sindrome metabdlica € mais elevado entre os pacientes

bipolares que utilizam medicamentos antipsicoticos.

Individuos com diagndstico recente de transtorno bipolar, ao contrario de seus
familiares diretos que ndo estdo afetados, mostraram um aumento nas taxas de
sindrome metabdlica e resisténcia a insulina em relagéo a pessoas saudaveis (Coello

et al., 2019). No mesmo estudo, os pacientes com transtorno bipolar apresentaram
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uma circunferéncia abdominal maior, dislipidemia mais significativa e niveis de glicemia

em jejum e insulina mais elevados quando comparados a individuos saudaveis.

CONSIDERAGOES FINAIS

A sindrome metabdlica € uma condicdo de saude que envolve varios fatores,
sendo considerada bastante complexa. Seu impacto vai além da area clinica e
metabdlica, afetando os aspectos neurobiolégicos e psiquiatricos da saude. A estreita
associagdo entre SM, obesidade e transtornos mentais como depressao, transtorno
bipolar, esquizofrenia, TDAH e transtorno borderline, evidencia uma interconexao
sustentada por mecanismos fisiopatoldgicos compartilhados, incluindo a desregulagao
do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HPA), processos neuroinflamatoérios e alteragdes

na neurotransmissao.

O agravamento da atividade do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, aliado ao
crescimento na produgao de cortisol, particularmente em casos de estresse cronico,
exerce um papel crucial no surgimento da sindrome metabdlica. Embora os
glicocorticoides desempenhem papel essencial na regulagdo da inflamacéo e da
homeostase energética, a exposicao prolongada ao estresse induz resisténcia a esses
horménios, gerando um estado inflamatério crénico. Esse processo se agrava quando
o eixo HPA é ativado juntamente com o sistema nervoso simpatico, resultando em uma
resposta inflamatéria mais intensa. A resisténcia aos glicocorticoides prejudica os
mecanismos anti-inflamatdrios, contribuindo para a manutengcdo de processos
inflamatorios tanto no sistema nervoso central quanto no periférico. No contexto da
obesidade, os efeitos dessa resisténcia se tornam particularmente evidentes, refletidos
na alteracao da polarizagdo dos macrofagos do tecido adiposo e na predominancia do
fendétipo pré-inflamatério. Essa condigdo contribui diretamente para o desenvolvimento
de resisténcia a insulina, alteragdo do metabolismo lipidico e aumento do risco de
doengas metabodlicas como diabetes tipo 2. Os achados discutidos ao longo do estudo

indicam que o estresse crbnico ndao € apenas um fator precipitante de alteragdes
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neuroenddcrinas e inflamatdrias, mas também um elo fundamental entre saide mental

e disturbios metabdlicos.

A desregulacédo do eixo HPA, esta relacionada a quadros depressivos graves,
esquizofrenia e transtorno bipolar, além de contribuir significativamente para a
progressdao da SM. Esse desbalango neuroenddcrino pode afetar negativamente
funcgdes cognitivas, humor e resposta ao tratamento, agravando a qualidade de vida
dos pacientes. Essas evidéncias reforcam a urgéncia de uma abordagem integrada e
multidisciplinar que leve em conta fatores biolégicos, ambientais e psicossociais. Essa
variante depressiva, marcada por sintomas como hiperfagia e ganho de peso, pode
configurar uma caracteristica imunometabdlica, ampliando as possibilidades de

intervencgao clinica personalizada.

Na esquizofrenia, observa-se elevada prevaléncia de SM, associada ndo s6 a
comprometimentos cognitivos, como também ao aumento do risco cardiovascular.
Assim, estratégias de intervengdo precoce que integrem abordagens cognitivas e
terapias metabdlicas sdo essenciais. No TDAH, caracteristicas como impulsividade e
déficit no planejamento favorecem habitos alimentares inadequados, elevando o risco
de obesidade e disturbios metabdlicos. O reconhecimento dessas conexdes pode
viabilizar agcbes preventivas desde a infancia. Fatores como resisténcia a insulina e
dislipidemia indicam a necessidade de monitoramento cardiometabdlico continuo

nessa populacéo.

Diante da complexidade da sindrome metabdlica e do seu estreito vinculo com
alguns transtornos psiquiatricos, a psicologia é essencial para entender e lidar com
essa condicdo. A interagdo entre fatores neuroenddécrinos, inflamatérios e
comportamentais mostra que profissionais de saude mental devem prestar atencao
ndo sé aos sintomas psicoldégicos, mas também aos sinais metabdlicos e as
dificuldades emocionais. Terapias com base em evidéncias, como a terapia cognitivo-
comportamental, o controle do estresse e programas que promovem a saude mental,
deve ajudar no equilibrio do sistema HPA, na redug&o da inflamagédo no corpo e nas
melhorias dos habitos da vida. Além disso, fortalecer a capacidade de resistir ao

estresse e oferecer apoio psicolégico sao importantes para prevenir o surgimento da
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SM. Portanto, a psicologia amplia as opg¢des de tratamento, promovendo uma

abordagem unificada e focada no paciente.
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