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RESUMO

A depressdo ¢ um importante contribuinte para a carga global de doengas,
impactando negativamente diversos aspectos da saude fisica e mental, muitas vezes
relacionada a subdiagnostico ou estigma ainda muito incipiente acerca da satde mental.
Muito embora haja grande avango no manejo terapéutico desse transtorno, ainda existe a
necessidade de convencimento e adicdo de estratégias alternativas de terapias ou até
combinagdes terapéuticas, a fim de oferecer a maior adesdao e melhor assisténcia ao paciente
depressivo. O arcabougo terapéutico do transtorno depressivo maior abrange variantes
diversas como abordagens terapéuticas, farmacoterapia e psicossociais , todavia, ¢ sabido
que quando se fala em abordagem medicamentosa, menciona-se, principalmente, os
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs) que desde meados de 1980
revolucionaram o tratamento dos transtornos de humor. Terapias combinadas com
tratamento medicamentoso, bem como a pratica regular de atividade fisica favorecem,
significativamente, melhores resultados clinicos aos pacientes. O presente estudo, entdo,
pretende analisar por meio de trabalhos ja publicados a efetividade da terapia de aumento,
mais especificamente o exercicio fisico, em pacientes depressivos ja em uso de inibidores da

recaptagdo de serotonina.

Palavras-chave: Depressao. Exercicio fisico. ISRS.



THE INFLUENCE OF PHYSICAL EXERCISE AS ADJUVANT THERAPY
ASSOCIATED WITH THE USE OF SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE
INHIBITORS IN DEPRESSIVE PATIENTS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Depression is a significant contributor to the global burden of diseases, negatively
impacting various aspects of physical and mental health, often associated with
underdiagnosis or a still nascent stigma surrounding mental health. Despite substantial
progress in the therapeutic management of this disorder, there remains a need for persuasion
and the addition of alternative therapy strategies or even therapeutic combinations to provide
greater adherence and better assistance to depressed patients. The therapeutic framework for
major depressive disorder encompasses various variants, including therapeutic approaches,
pharmacotherapy, and psychosocial interventions. However, it is well known that when it
comes to pharmacological approaches, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are

primarily mentioned, revolutionizing the treatment of mood disorders since the 1980s.

Combined therapies with medication, as well as regular physical activity, significantly favor
better clinical outcomes for patients. This study aims to analyze, through previously
published works, the effectiveness of augmentation therapy, specifically physical exercise,

in depressed patients already using serotonin reuptake inhibitors.

Keywords: Depression. Physical exercise. SSRI.



INTRODUCAO

A depressdo € o transtorno psiquidtrico mais comum no mundo, afetando mais
de 350 milhdes de pessoas, o que denota a importancia de conhecer os motivadores e
atenuadores desse problema de satde global emergente (1)(2).

E  importante destacar que a terapia medicamentosa no manejo do transtorno
depressivo, exercem papel fundamental na melhora clinica dos pacientes, os ISRS,
através da inibicdo da recaptacdo de serotonina potencializa a neurotransmissao

serotoninérgica o que culmina na atenuacao dos sintoma depressivos. (1) (3)

Considerada pela OMS, como doenga do século, a depressdo se caracteriza
obrigatoriamente por humor deprimido ou irritado e perda de interesse ou prazer,
sendo outros comemorativos a fatigabilidade, dificuldade de concentragdo, ansiedade,
entre outros (4). Os inibidores da recaptagdo de serotonina sdo o carro chefe do
tratamento da depressdo atualmente, todavia, juntamente com a terapia
medicamentosa, existem correlagdes que revelam sucesso terapéutico relacionado a
adjuvantes como exercicio fisico e/ou terapia cognitivo comportamental, focados,
principalmente na estimulagdo da neurogénese, essa que ¢ diminuida pela depressao e
modulada pelo exercicio, sendo definida principalmente no giro denteado do
hipocampo, bem como na zona subventricular. Além disso, hipotdlamo, amigdala,
tubérculo olfativo e cortex piriforme sdo relatados com evidéncias de neurogénese

adulta.(5)(4)(2)(6).

Nos ultimos anos a eficacia do exercicio fisico como modalidade terapéutica
atenuadora dos sintomas depressivos, tem ganhado atencdo consideravel. Maiores
pesquisas sobre depressdo revelaram que essa ¢ causada por uma série de fatores
biopsicossociais ¢ de estilo de vida, sendo, esses, mediadores do desenvolvimento,
progressdo e tratamento desta condicdo, tais fatores incluem principalmente a dieta,
sono e exercicio (7) (8)(9) (3). Quando se trata do exercicio fisico, um dos obstaculos
para ser enfrentado esta relacionado, principalmente nos pacientes com depressao, a
aceitabilidade desses individuos, embora haja, atualmente, comprovagdes concretas da

eficacia da terapia combinada (6)



METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura sobre a influéncia da atividade
fisica como terapia adjuvante associada a tratamento medicamentoso com inibidores da
recaptacao de serotonina em pacientes depressivos.

Para coleta de dados, foram utilizados artigos disponiveis na plataforma
PubMed (National Library of Medicine (NLM), bem como produgdes cientificas com
dados da Biblioteca Virtual em Satde (BVS), sendo a primeira base de dados com
inclusdo dos indexadores “depression AND exercises AND ssri”. Foram selecionados
artigos escritos em inglés, portugués ou espanhol e utilizados como critério de inclusdo
todos os artigos indexados nos ultimos 10 anos, possuindo correlacdo temadtica entre o
texto completo e o titulo do trabalho e artigos disponibilizados.

Os descritores considerados foram: Depressao, exercicio fisico. ISRS.
Adotou-se como critério de exclusdo os artigos que ndo fossem originais, nao
estivessem disponiveis na integra, em lingua que ndo inglés e portugués, sendo
excluidos artigos de sintese de evidéncia, guia de pratica clinicas, artigos duplicados e

0s que ndo apresentassem correlagdo com o tema em questao.



RESULTADOS

A sistematizacdo dos materiais analisados tende a resultar na compreensdo
neurobioldgica e patologica do beneficio dos exercicios fisicos associados aos ISRS para o
tratamento do Transtorno Depressivo Maior (TDM), bem como quais tipos de exercicios
fisicos estdo associados a relagdo em questdo, além da compreensdao sobre qual tipo e
intensidade de exercicio estd associado a adjutoria da performance das medicagdes, de
maneira que haja consolidacdo do conhecimento desse potencial com a fisiopatologia da

doenga.

Como individuos tém tendéncia a apresentar baixos niveis de atividade fisica, a
revisdo pretende compreender a influéncia do exercicio fisico geral no tratamento e melhora
do TDM como terapia coadjuvante, por meio de uma revisao da literatura dos ultimos 5 anos,

priorizando estudos realizados com humanos

Como observado nos artigos incluidos, levando em conta cada desenho do estudo, denota-se
a importancia do carater multiterapeutico quando se trata da abordagem do paciente com
depressao, notadamente ¢ perceptivel a melhoria na qualidade de vida do paciente que, além
de aderir ao tratamento medicamentoso com inibidores da recaptacdo de serotonina, realiza

exercicios fisicos.

A associacao da atividade fisica com o tratamento medicamentoso do TDM relaciona-se com
taxas de recaidas mais baixas em individuos em remissdo. (primeiro resultado), os resultados
dessa revisdo reafirmam a atividade fisica como uma recomendag@o necessaria - que deve ser
refor¢ada nas consultas, de forma corriqueira - para desfechos mais positivos em menor
espago de tempo, diminui¢do na taxa de recaidas de episddios depressivos em pacientes com
essa doenga, que ja fazem uso de terapia medicamentosa. Essa perspectiva que superabunda o
que o paciente apresenta diante as 4 paredes do consultorio versa sob a 6tica de analise do

individuo como um ser biopsicossocial capaz de gerir suas potencialidades.



Autor/ano

Desenho do estudo

Resultados

BABYAK, Michael;
BLUMENTHAL, James A.;
HERMAN, Steve; et al
2020

3)

Ensaio clinico

Ap0s 4 meses, 0s pacientes
dos trés grupos
apresentaram melhora
significativa; a propor¢ao de
participantes remetidos (ou
seja, aqueles que ja nao
preenchiam os critérios de
diagnostico para TDM e
tinham uma pontuacao
HRSD <8) foi comparavel
nas trés condicoes de
tratamento . Apos 10 meses,
no entanto, os individuos em
remissao no grupo de
exercicio tiveram taxas de
recaida significativamente
mais baixas (p = 0,01) do
que os individuos no grupo
de medicagao. Praticar
exercicios por conta propria
durante o periodo de
acompanhamento foi
associado a uma
probabilidade reduzida de
diagnostico de depressdo no
final desse periodo ( odds

ratio = 0,49, p = 0,0009).







BLUMENTHAL, James A.;
BABYAK, Michael A_;
DORAISWAMY, P Murali;
etal.

2017
©)

Ensaio clinico randomizado

Apo6s 4 meses de
tratamento, 41% dos
participantes alcancaram a
remissao, definida como ndo
atender mais aos critérios
para transtorno depressivo
maior (TDM) e uma
pontuagcdo HAM-D <8. Os
pacientes que receberam
tratamentos activos
tenderam a ter taxas de
remissao mais elevadas do
que os controlos com
placebo: exercicio
supervisionado = 45%;
exercicio domiciliar = 40%;
medicagdo = 47%; placebo =
31% (p = 0,057). Todos os
grupos de tratamento
tiveram pontuacdes mais
baixas na HAM-D ap6s o
tratamento; as pontuacdes
para os grupos de tratamento
ativo ndo foram
significativamente diferentes
das do grupo placebo (p =
0,23).

DANIELSSON, Louise;
NORAS, Anna Maria;
WAERN, Margda; et al.
2013

Revisao sistematica

Encontramos evidéncias de
baixa qualidade de que o
exercicio como

complemento ao tratamento




(12)

usual tem um efeito pequeno
- os escores de depressdo
foram em média 0,44 de
desvio padrao mais baixos -
em comparagao ao

tratamento usual.

HALE, Matthew W.;
RAISON, Charles L.;
LOWRY, Christopher A.
2013

©)

Revi

sdo sistematica

Sdo necessarios mais
estudos sobre a funcao
termorreguladora no TDM e
a resposta as terapias
antidepressivas. A hipotese
delineada aqui fornece uma
estrutura hipotética de como
as terapias que afetam a
sinalizagdo termoaferente,
como os medicamentos
antidepressivos atualmente
usados, 0 aquecimento
infravermelho de todo o
COTrpo ou o0 exercicio
cronico, podem ter efeitos
terapéuticos. Sao
necessarios mais ensaios
clinicos envolvendo terapias
que visem diretamente as
vias de sinalizacao

termoaferentes.

MATHER, Anne S.;
RODRIGUEZ, Cesar;
GUTHRIE, Moyra F.; et al
2014

Ensaio clinico

As 10 semanas, uma
propor¢ao
significativamente maior do

grupo de exercicio (55%




(13)

versus 33%) apresentou um

declinio superior a 30% na

depressao de acordo com o

HRSD (OR=2,51, P=0,05,
IC 95% 1,00-6,38).

TRIVEDI, Madhukar H.;
GREER, Tracy L.;
CHURCH, Timothy S.
2015

(16)

Tabela 1. Resum

Ensaio clinico randomizado

o dos principais achados dos

Houve melhorias
significativas ao longo do
tempo para ambos 0s grupos
combinados (Fi,121=39,9, P
<0,0001), sem efeito
diferencial de grupo (efeito
de grupo: F1,124 =32, P =
0,07; efeito grupo por tempo
: Fi,10=3.,8, P =0,06). As
taxas de remissdo ajustadas
na semana 12 foram de
28,3% versus 15,5% para os
grupos de 16-KKW e
4-KKW, respectivamente,
levando a um niimero
necessario para tratar (NNT)
de 7,8 para 16 KKW versus
4 KKW. Os homens,
independentemente do
historico familiar de doenga
mental, e as mulheres sem
histérico familiar de doenga
mental tiveram taxas de
remissdo mais altas na
ar 1g0s ihc uf(i) 13 doses mais

altas (mulheres, 39,0%;

homens, 85,4%) do que com




DISCUSSAO

O Transtorno Depressivo Maior é um dos mais prevalentes e incapacitantes
entre os transtornos mentais. Apesar disso, sua classificacao ainda ¢ baseada em sinais e
sintomas, uma vez que suas causas e fisiopatologia ainda ndo foram totalmente

esclarecidas

A fisiopatologia do transtorno depressivo maior também estd associada com
estrutura e funcao cerebrais alteradas. Verifica-se alteracdes do metabolismo e de fluxo
sanguineo no cortex pré-frontal (area na qual se relaciona com a atengdo,
psicomotricidade, capacidade executiva e tomada de decisdo), hiperatividade da regido
subgenual prefrontal cortical (que gera pensamentos tristes) e aumento do metabolismo
de glicose em diversas regides limbicas com énfase da amigdala (aprendizado
emocional). Além disso, alteragdes na regulacdo do eixo hipotidlamo-hipdfise-adrenal

(hipersecregdo de cortisol) estao relacionadas com o transtorno depressivo (1).

A diminui¢ao da transmissao de dopamina tem sido associada a depressao em
estudos genéticos, neuroquimicos, de neuroimagem, post-mortem € em animais. Esses
estudos sustentam a hipdtese de que alguns pacientes apresentam um subtipo de
depressao sensivel a dopamina e resistente ao tratamento com antidepressivos que
atuam inicialmente nas vias da serotonina e da norepinefrina (10)(11). Numerosos
estudos implicam mudangas no GABA e glutamato na fisiopatologia da depressao, com
redugdes anormais nas concentragdes de glutamato/glutamina e GABA que foram
encontradas no cortex pré-frontal de pacientes deprimidos ndo medicados. Também ha,
no transtorno depressivo maior, alteragcdes anatomicas do sistema nervoso central que
geralmente sdo modestas, que incluem diminuicdo do volume das estruturas da
substancia cinzenta. Por exemplo, o hipocampo ¢ menor em pacientes deprimidos e
parece que esse volume reduzido precede o inicio da depressdao em pelo menos alguns
pacientes. Além disso, a depressdo esta associada a déficits microestruturais nos tratos
da substancia branca.

A depressdo envolve o funcionamento anormal de varios neurotransmissores,
incluindo serotonina, norepinefrina, dopamina, acido gama-aminobutirico e glutamato,
possuindo como principais modelos tedricos os postulados da diminui¢ao da

neurotransmissdo de monoaminas, particularmente serotonina e norepinefrina como



uma das principais causas de TDM. O papel do sistema serotoninérgico foi
repetidamente demonstrado em um modelo experimental que esgota rapidamente o

triptofano, o aminoacido precursor necessario para a sintese central de serotonina(11).

O numero, densidade e tamanho dos neurdnios e células gliais em pacientes com
depressdo maior sdo anormais, sendo associada a atividade alterada em vérias areas
cerebrais, incluindo aquelas que podem estar envolvidas na regulagdo emocional e no
processamento de recompensas. A depressdo maior unipolar também estd associada a
concentragcdes séricas médias mais altas de marcadores inflamatorios periféricos,
incluindo as citocinas fator de necrose tumoral e interleucina-6 e a proteina C-reativa

reagente de fase aguda.

Para a compreensao dos beneficios do exercicio fisico associado a ISRS para o
tratamento de TDP, faz-se imprescindivel o estudo da patogénese do transtorno, que por
sua vez surge em um individuo como resultado da combinacdo de predisposi¢ao
genética com fatores ambientais. Um estudo classico realizado por Caspi e
colaboradores reforgou a plausibilidade desse modelo na depressdao. Os autores
identificaram que individuos submetidos a multiplos eventos estressores apresentavam
maior probabilidade de desenvolver depressdo se fossem portadores do alelo S em um
polimorfismo do gene do transportador da serotonina (5-HTTLPR), quando comparados
aos homozigotos para o alelo L. Esse achado foi confirmado em uma metanalise
recente. E provavel que o peso de cada um desses componentes seja diferente de
individuo para individuo. Em alguns casos, os fatores genéticos sao mais determinantes,
enquanto em outros, o transtorno deve-se principalmente a fatores ambientais. Ainda
assim, uma metanalise de estudos familiares estimou que, em média, a herdabilidade do
TDM esta em torno de 37%, e um familiar de um portador de TDM tem razdo de
chance (RC) para desenvolver o transtorno de 2,84 em relacdo a populacdo geral
(8)(9)(11). Os polimorfismos relacionados a expressdo do gene transportador de
serotonina (5-HTTLPR, localizado no cromossomo 17) foram associados a remissao da
depressao em pacientes tratados com inibidores seletivos da recaptacao da serotonina, o
que acorda fortemente com a importancia da atividade fisica para conducdo de

pacientes depressivos.



Devido a acessibilidade limitada e eficacia dos tratamentos atuais, da populagao
com Transtorno depressivo maior (TDM), hd uma clara necessidade de estratégias de
tratamento alternativas e de aumento. O exercicio ¢ uma dessas opgOes alternativas de
tratamento. Pesquisas indicam o exercicio fisico como ferramenta eficaz tanto como
uma terapia autbnoma quanto como uma terapia de aumento no manejo da depressao.
Como resultado, o exercicio agora esta incluido nas recomendagdes de tratamento da

American Psychiatric Association. (8) (5).

Durante exercicios aerobicos ou de alta intensidade ocorre a liberagdo de
monoaminas, como serotonina, dopamina e noradrenalina. O processo da biossintese de
serotonina pode ocorrer pelo aumento de seu precursor triptofano no cérebro,
influenciado pelo exercicio (12). verificaram niveis sanguineos elevados de prolactina
durante o exercicio aerobio, refletindo um aumento central de serotonina. A serotonina
pode atenuar a formacdo de memdrias relacionadas ao medo e diminuir as respostas a
eventos ameacgadores através de projeg¢des serotoninérgicas que partem do nucleo da

rafe para o hipocampo (1).

O exercicio também pode estar relacionado com a sintese de dopamina devido a
um aumento nos niveis de calcio no cérebro, através do estimulo de um sistema
enzimatico conhecido como célcio-calmodulina. A dopamina est4 relacionada com o
desempenho motor, a motivagdo locomotora ¢ a modulacdo emocional (1)(8) . O
treinamento de for¢a também pode ser utilizado para aumentar a capacidade funcional,
reduzindo a dependéncia na pratica das atividades didrias pela sensacdo de queda,
fragilidade, perda de massa dssea e ainda o risco de doencgas cronicas. Para esse tipo de
treino, o0 ACSM 50 preconiza de duas a trés séries de exercicios, com frequéncia de
duas vezes por semana, mas preferencialmente de trés. Seguin & Nelson periodizam o
volume do treino com duas a trés séries para quatro exercicios, uma a duas séries para

quatro a oito exercicios e uma série para oito exercicios ou mais (1).

Nas analises, foi visto que atividade especificas estdo mais relacionadas ao
beneficio para o tratamento do TDP do que outra, principalmente para que ocorra
melhor performance dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina, sendo as
atividades longas e menos intensas sdo preferiveis, por interromperem, com maior

eficiéncia, pensamentos depressivos. Tendo em vista que a maioria dos pacientes



depressivos ¢ sedentaria, preconiza-se a frequéncia de duas a quatro vezes por semana.
E necessaria a realizagdo de reavaliagdes funcionais no periodo entre 10 e 12 semanas
de treino, para adequar a intensidade do exercicio as melhorias do condicionamento
fisico. Entretanto, a maioria dos artigos conclui que o total de tempo gasto com
exercicio, relacionado diretamente com a aderéncia, ¢ a variavel mais importante para

conferir os resultados da pratica de exercicios (10)(12)(13).

A compreensao dos tipos de exercicios mais adequado concretiza-se ao observar
que os efeitos do exercicio aerdbico na remissao do TDM parecem ser semelhantes aos
da sertralina apds 4 meses de tratamento; o exercicio durante o periodo de
acompanhamento parece estender os beneficios de curto prazo do exercicio e pode
aumentar os beneficios do uso de antidepressivos (1)(3)(13).

A compreensdao da neurobiologia envolvendo o TDM ¢ de extrema importancia
para compreensdo dos efeitos dos exercicios fisicos e dos ISRS sobre tal patologia.
Logo, entende-se que a depressdo unipolar estd associada com estrutura e fungdes
cerebrais alteradas e consequentemente a neurogé€nese estimulada tanto pela terapia
medicamentosa como pelo exercicio fisico produzem um efeito benéfico no individuos

que sofrem com a depressao (1)(7).



CONCLUSOES

Em sintese, compreender a neurobiologia do TDM ¢ crucial para explorar os efeitos
terapéuticos do exercicio fisico, evidenciando a influéncia positiva na estrutura e fungao
cerebrais. A interconexdo entre aspectos genéticos, ambientais € comportamentais destaca a
complexidade dessa condig¢do, enquanto o papel do exercicio emerge como uma ferramenta

valiosa no arsenal terapéutico para o tratamento do TDM.

Considerando a limitada eficiacia dos tratamentos convencionais, o exercicio fisico
surge como uma coadjuvante essencial no tratamento de pacientes com transtorno depressivo
maior. Infere-se que o exercicio ndo apenas afeta a liberagdo de neurotransmissores, como
serotonina e dopamina, mas também estd associado a sintese dessas substancias,
proporcionando beneficios terapéuticos, quando associados aos ISRS. A rela¢do entre o
exercicio e a regulacdo do humor ¢ respaldada pela influéncia positiva nas areas cerebrais

envolvidas na regulacao emocional e no processamento de recompensas.

A inclusdo do exercicio nas recomendagdes de tratamento da American Psychiatric
Association se destaca pela sua importancia no manejo do TDM. Foi, também, depreendido
que apesar de possuir diversos tipos de exercicios associados a potencializacdo da terapia
medicamentosa, especialmente os aerdbicos de intensidade moderada, mostraram-se
benéficos, contribuindo para a remissao dos sintomas depressivos e potencializando os efeitos

dos inibidores seletivos da recaptagao da serotonina.

No contexto do tratamento medicamentoso para Transtorno Depressivo Maior (TDM)
utilizando Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS), a psicoeducagao
desempenha um papel crucial na promocdo de uma abordagem integrada e eficaz. A
compreensdo dos pacientes sobre a natureza do tratamento, seus efeitos colaterais potenciais

e a importancia da adesdo sdo elementos essenciais para otimizar os resultados terapéuticos.

Os resultados desta revisao consolidam a recomendagdo da atividade fisica como
parte integral do tratamento do TDM, enfatizando a importancia de reforgar essa abordagem
nas consultas de rotina. Além de contribuir para desfechos mais positivos em um curto
espaco de tempo, a pratica regular de exercicios fisicos estd associada a uma diminuicao
significativa na taxa de recaidas de episodios depressivos em pacientes que ja fazem uso de

terapia medicamentosa, como descrito anteriormente neste trabalho.



Espera-se que, por meio da psicoeducagdo, os pacientes possam ndo apenas gerenciar
sua condi¢cao de maneira mais eficaz, mas também cultivar uma compreensao mais profunda

de sua satide mental, capacitando-os a participar ativamente de seu proprio processo de cura.



LIMITACOES E DIFICULDADES

Foi possivel notar diferengas nos métodos de pesquisa, como a variedade de tipos de
atividade fisica, frequéncia e intensidade, que pode dificultar a comparagao entre estudos.
Isso pode levar a uma falta de consisténcia nos resultados e na dificuldade de extrair
conclusdes robustas. Alguns estudos, ademais, podem n3o abordar adequadamente os
potenciais efeitos colaterais dos ISRS que podem influenciar a capacidade dos individuos

para se envolverem em atividades fisicas.

Outrossim, houve grande quantidade de achados eventuais sobre a relacdo da
exposi¢ao a luz solar com liberagao de serotoninas com os ISRS reduzindo significativamente

o humor deprimido.
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