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Mensagem Central 
A obesidade, além de suas repercussões metabólicas, tem sido associada a maior risco de 
depressão. Investigar essa relação em modelo experimental é essencial para compreender 
os mecanismos envolvidos e subsidiar estratégias preventivas e terapêuticas. 

Perspectiva 
Transtorno depressivo maior está intimamente relacionado ao aumento do risco de morte 
prematura por suicídio, condições médicas, obesidade, diabete, doença de Alzheimer e 
esquizofrenia. Deste modo, a pesquisa em animais para se tentar chegar às relações causais 
e condutas mais eficientes que as atuais, é interessante e necessário. Esta revisão pode 
lançar ideias futuras para melhor atender os pacientes depressivos com base nos resultados 
em experimentos animais. 
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RESUMO – Introdução: A obesidade, além de seus efeitos sobre o metabolismo, vem 
sendo relacionada ao aumento na probabilidade de ocorrência de depressão. Estudar essa 
associação em modelos experimentais é fundamental para esclarecer os mecanismos 
biológicos envolvidos e apoiar o desenvolvimento de estratégias de prevenção e 
intervenção. Objetivo: Sintetizar e analisar criticamente as evidências disponíveis na 
literatura sobre os mecanismos biológicos, comportamentais e clínicos que conectam 
obesidade e depressão, integrando achados de estudos em modelos animais e em seres 
humanos, a fim de identificar convergências, lacunas de conhecimento e potenciais 
implicações para a prática clínica. Método: Revisão integrativa da literatura colhendo 
informações publicadas em plataformas virtuais em português e inglês. O material para 
leitura e análise foi selecionado das plataformas SciELO, Google Scholar, Pubmed e 
Scopus. Inicialmente foi realizada busca por descritores “depressão, obesidade, 
corticosterona, estudos experimentais, ratos” com busca AND ou OR, considerando o título 
e/ou resumo. Após, considerando-se somente os que tinham maior relação ao tema, foi 
realizada a leitura da íntegra dos textos. Resultado: Após a leitura, inclui-se 57 artigos nesta 
revisão. Conclusão: A obesidade e a depressão compartilham vias fisiopatológicas que se 
retroalimentam, favorecendo o desenvolvimento e a manutenção de ambas as doenças. O 
conjunto de evidências aponta para a necessidade de abordagens integradas na prática 
clínica, contemplando não apenas o manejo dos sintomas metabólicos e afetivos, mas 
também a prevenção e o tratamento dos fatores de risco comuns 
PALAVRAS-CHAVE – Depressão. Obesidade. Corticosterona. 

 
ABSTRACT – Introduction: Obesity, in addition to its effects on metabolism, has been linked 
to an increased likelihood of depression. Studying this association in experimental models is 
fundamental to clarifying the biological mechanisms involved and supporting the development 
of prevention and intervention strategies. Objective: To study obesity as a possible 
predisposing factor for the emergence of behavioral changes compatible with depression, 
using behavioral tests and hormonal analysis in an experimental model with rats. Method: 
Integrative literature review collecting information published on virtual platforms in Portuguese 
and English. The material for reading and analysis was selected from the SciELO, Google 
Scholar, Pubmed, and Scopus platforms. Initially, a search was conducted using the 
descriptors "depression, obesity, corticosterone, experimental studies, rats" with AND or OR 
search, considering the title and/or abstract. Afterward, considering only those that were most 
related to the topic, the full texts were read. Result: After reading, 57 articles were included in 
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this review. Conclusion: Obesity and depression share pathophysiological pathways that 
reinforce each other, favoring the development and maintenance of both diseases. The body 
of evidence points to the need for integrated approaches in clinical practice, encompassing 
not only the management of metabolic and affective symptoms, but also the prevention and 
treatment of common risk factors. 
KEYWORDS – Depression. Obesity. Corticosterone. 

 
INTRODUÇÃO 

 
A depressão, também conhecida como transtorno depressivo maior, é alteração de 

humor caracterizado como a presença de humor deprimido por período de no mínimo 2 
semanas acompanhado de pelo menos 4 sintomas, como desânimo ou anedonia, alterações 
do apetite e do sono, sentimento de culpa ou inutilidade, baixa autoestima, alteração 
psicomotora, ideação suicida e prejuízos da concentração.1 Ela tem ganhado destaque como 
problema de saúde pública nos últimos anos devido ao aumento da prevalência na 
população geral2 e por representar a principal carga de deficiência global, afetando 322 
milhões de pessoas no mundo e sendo responsável por 7,5% de todos os anos vividos com 
deficiência, gerando custo global de cerca de trilhões de dólares por ano.3 

O Brasil apresenta problema ainda maior ao ser o país com a maior prevalência de 
depressão na América Latina. De acordo com o estudo São Paulo Megacity, 16,9% dos 
entrevistados apresentaram ao menos 1 episódio depressivo ao longo da vida e 9,4% nos 
últimos 12 meses.4 

Transtorno depressivo maior está intimamente relacionado ao aumento do risco de 
morte prematura por suicídio,5 condições médicas como obesidade, diabete, doença de 
Alzheimer e esquizofrenia,6 além de comorbidades psiquiátricas, como transtornos 
ansiosos, transtorno por uso de substâncias e transtornos de personalidade.7 

Os sintomas começam a aparecer no início da idade adulta na maioria dos casos, 
sendo que 40% terão o primeiro episódio depressivo antes de completarem os 20 anos.8 

A fisiopatologia da depressão é dividida entre causas genéticas, ambientais, 
biológicas e psicossociais e diversas teorias têm sido estudadas a fim de se compreender 
os mecanismos por trás desta doença. Estudos genéticos têm tentado correlacionar o 
trantorno depressivo maior com polimorfismos de genes envolvidos na síntese, metabolismo 
e transporte de monoaminas.9 

A herdabilidade do transtorno depressivo maior foi estimada em 37%, sugerindo 
também a influência epigenética nos processos depressivos.10 Assim, a teoria da deficiência 
de neurotransmissores mediadores dos processos afetivos surgiu a partir da observação de 
efeitos antidepressivos de medicamentos anti-hipertensivos - como a reserpina e dos 
inibidores da monoamina oxidase - teoria que se mostrou incompleta já que não explica em 
sua totalidade os motivos do porquê grande percentagem de pacientes não respondem aos 
antidepressivos atuais.11 

Outra hipótese que tenta buscar a explicação por detrás da depressão seria a de que 
alterações autoimunes como níveis anormais de interleucina-1β e 6, TNF-α e proteína C 
reativa no sangue e no líquor cefalorraquidiano de pacientes deprimidos estariam 
relacionados com sintomas como anedonia e retardo psicomotor,12 além da ativação da via 
da quinurenina, responsável pela degradação do triptofano e pelo aumento extracelular de 
glutamato, este com influência na alteração da neurogênese.13 

Complementando a teoria neuroinflamatória da depressão, a hipótese de alteração 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) surgiu a partir da identificação de hipersecreção 
de cortisol em pacientes depressivos,14 sugerindo que tais indivíduos apresentariam 
desregulação no eixo do hormônio liberador de corticotrofina.15 
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Assim, o objetivo desta revisão foi sintetizar e analisar criticamente as evidências 
disponíveis na literatura sobre os mecanismos biológicos, comportamentais e clínicos que 
conectam obesidade e depressão, integrando achados de estudos em modelos animais e 
em seres humanos, a fim de identificar convergências, lacunas de conhecimento e potenciais 
implicações para a prática clínica. 

 
MÉTODO 

 
Os dados utilizados nesta revisão integrativa consistem exclusivamente em 

informações públicas extraídas das bases SciELO, PubMed, Google Scholar e Scopus. 
Inicialmente foi realizada busca por descritores “depressão, obesidade, corticosterona, 
estudos experimentais, ratos” com busca AND ou OR, considerando o título e/ou resumo. 
Após, considerando-se somente os que tinham maior relação ao tema, foi realizada a leitura 
da íntegra dos textos finalizando com 57 artigos. 

DISCUSSÃO 
 

A obesidade 
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o sobrepeso e a obesidade 

correspondem ao acúmulo anormal ou excessivo de gordura corporal capaz de representar 
risco à saúde. A métrica mais amplamente utilizada para estimar esse acúmulo é o Índice 
de Massa Corporal (IMC), calculado pela razão entre o peso corporal, em quilogramas, e o 
quadrado da altura, em metros. De acordo com as diretrizes atuais do Centers for Disease 
Control and Prevention e da OMS, valores de IMC entre 18,5 e 24,9 são considerados 
normais, enquanto IMC ≥25 kg/m² caracteriza sobrepeso e IMC ≥30 kg/m² define obesidade; 
esta é classificada como grave quando o IMC é ≥40 kg/m².16 (Tabela) 

 
TABELA - Variações do peso classificados pelo índice de massa corporal 

 
Classificação IMC Risco de comorbidades 

Abaixo do peso < 18,5 kg/m2 Risco aumentado de outros problemas clínicos 

Peso normal 18,5 a 24,9 kg/m2 Normal 

Sobrepeso 25 a 29,9 kg/m2 Aumentado 

Obesidade grau 1 30 a 34,9 kg/m2 Moderado 

Obesidade grau 2 35 a 39,9 kg/m2 Severo 

Obesidade grau 3/ extrema ≥ 40 kg/m2 Muito severo 

Fonte: OMS, 201516 

A obesidade constitui um dos mais relevantes desafios globais de saúde pública, com 
crescimento expressivo nas últimas décadas. Em 2022, estimou-se que 43% dos adultos 
com 18 anos ou mais apresentavam sobrepeso, dos quais 16% viviam com obesidade — 
proporções que mais do que dobraram desde 1990. Atualmente, mais de 1 bilhão de pessoas 
apresentam obesidade, incluindo milhões de crianças e adolescentes, totalizando um 
contingente próximo a 3 bilhões de indivíduos com sobrepeso ou obesidade. Projeções 
futuras indicam um cenário ainda mais preocupante: até 2050, aproximadamente 60% da 
população adulta mundial, o equivalente a cerca de 3,8 bilhões de pessoas, poderão se 
enquadrar nessas categorias, evidenciando a magnitude e a urgência do enfrentamento 
desse problema.17 

Levando em conta o cenário brasileiro, metade da população adulta apresenta excesso 
de peso e 16,8% dos homens e 24,4% das mulheres são consideradas obesas,18 sendo que 
entre os anos de 2013 e 2019, a prevalência de obesidade aumentou de 4,1%, 
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principalmente na faixa etária entre 40 e 59 anos.19 
Outra característica da obesidade é sua maior prevalência entre mulheres, 

provavelmente por fatores biológicos como maior depósito de gordura, menor percentagem 
de massa magra e consequentemente, maior necessidade de gasto calórico para compensar 
qualquer ingestão alimentar em excesso.20 Além dessa característica, outros estudos têm 
demonstado relação direta da obesidade com baixos níveis socioeconômicos e 
educacionais.21 

Como resultado, em 2017, o IMC elevado em mulheres esteve associado a 2,4 
milhões de mortes e 70,7 milhões de anos de vida perdidos por incapacidade (DALYs). Entre 
os homens, esteve relacionado a 2,3 milhões de mortes e 77 milhões de DALYs, sendo as 
principais comorbidades relacionadas à obesidade os problemas cardiovasculares, diabete 
e renais,22 condições comórbidas que, no caso da obesidade, se tornam regra e não a 
exceção, e para cada 5 unidades aumentadas no IMC acima de 25 kg/m2, a mortalidade 
geral aumenta em 29%, 41% relacionada a causas vasculares e 210% à diabete.23 

Pacientes obesos apresentam risco elevado para dislipidemia, diabete tipo 2, 
hipertensão, doença coronariana, infarto, problemas respiratórios, apneia do sono, 
osteoartrite e alguns tipos de câncer.24 Além das comorbidades citadas, os estudos têm 
demonstrado evidência cada vez maior entre obesidade e depressão, em relação 
bidirecional, em que uma condição é amplamente afetada pela outra.25 

Relação entre a depressão e a obesidade 
Essa relação tem sido amplamente explorada em modelos animais, considerando 

tanto aspectos comportamentais quanto neuroendócrinos, tendo na literatura amplo 
consenso pela associação entre depressão e obesidade como condições concomitantes,26 
sendo que um dos mecanismos responsáveis entre elas seriam a desregulação do eixo 
hipófise-hipotálamo-adrenal, inflamação, estresse oxidativo e disfunção endócrina 
(Figura).27 

 

Fonte: Jantaratnotai et al. 201638 

 

FIGURA - Conexão patoetiológica entre obesidade e depressão 
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Levando em consideração que um dos principais sintomas depressivos é a alteração 
do apetite, a presença de depressão atípica esteve associada com aumento da obesidade, 

da adiposidade e da circunferência dos pacientes, sendo que o ganho de peso tende a 
permanecer mesmo após a remissão do episódio de humor.28 Por outro lado, fatores 

psicossociais observados em pacientes obesos como a internalização de estereótipos 
baseados no peso e a autoimagem negativa são fatores que contribuem para a depressão.29 

Do ponto de vista hormonal, a literatura é consistente de que há na obesidade alteração 
do eixo hipotálo-hipófise-adrenal, com aumento de glicocorticoides, hiperinsulinemia, 
resistência à insulina e leptina, além de alterações nos níveis de adiponectina e resistina, 
criando cenário favorável a alterações de humor que favorecem o risco à depressão.30 Esse 
eixo é ativado em situações de estresse e influencia diretamente o humor, o apetite e o 
metabolismo energético. Esse glicocorticoide, por sua vez, ao estar persistentemente 
elevado pode comprometer a neurogênese no hipocampo, favorecer a resistência à insulina 
e induzir comportamentos compatíveis com quadros depressivos,31 e alterações do eixo HHA 
foram observadas em cerca de 35-65% de pacientes deprimidos.32 Por sua vez, na 
depressão encontra-se cenário de hipercortisolemia, resposta diminuída ao ACTH e 
downregulation dos receptores de CRH.33 Associado à estas alterações, citocinas são 
importantes mediadores do sistema imune adaptativo e inato, e são por sua vez, importantes 
moduladores do sistema nervoso central e reguladores do humor. Estudos com ratos 
submetidos à dieta calórica têm demonstrado aumento de marcadores genéticos de 
neuroinflamação no hipotálamo, incluindo IL-6, TNF-α, inibidores do fator nuclear Kappa B 
kinase (IKKβ) e fator nuclear Kappa β (NFkβ).34 

Estresse e a depressão 
Eventos estressores já são amplamente relacionados à depressão, com observações 

de níveis elevados de cortisol e alterações no feedback negativo de receptores 
glicocorticoides do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.35 Diversos estudos mostraram que a 
exposição prolongada ao estresse ou à corticosterona exógena (hormônio do estresse em 
roedores, equivalente ao cortisol em humanos) provoca alterações neuronais em áreas- 
chave do cérebro ligadas à depressão, como o hipocampo, amígdala e córtex pré-frontal 
medial,36 alterações estas compatíveis com mudanças também observadas em humanos 
sem, no entanto, esclarecer se a exposição ao estresse ou níveis elevados de 
glicocorticoides geram fenótipo depressivo em roedores de laboratório por alterações 
comportamentais ou endócrinas.37 

Para a investigação dos mecanismos envolvidos em quadros clínicos complexos, o 
uso de roedores como modelo experimental é escolha bastante comum justamente por 
permitir o controle de variáveis e a observação direta de efeitos fisiológicos e 
comportamentais em condições controladas. Em roedores, condições clínicas humanas 
podem ser simuladas por meio de intervenções como dietas hipercalóricas, isolamento social 
e manipulação farmacológica do eixo HHA. Diversos estudos demonstram que animais 
previamente expostos a estressores crônicos desenvolvem obesidade mais rapidamente ao 
serem submetidos a dietas hiperlipídicas, além de apresentarem pior desempenho em testes 
comportamentais indicativos de depressão, como o teste do nado forçado.38 

A maioria dos modelos animais comumente utilizados para estudar a depressão, 
como o estresse por contenção, estresse psicossocial, exposição ao odor de predador e teste 
de nado forçado, aumenta os níveis circulantes de corticosterona.39 Pesquisas adicionais 
confirmaram o teste de natação forçada como ferramenta eficaz para avaliar 
comportamentos associados à depressão. Essas pesquisas indicam que manipulações 
"depressogênicas", como a exposição prolongada ao estresse e a administração repetida de 
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glicocorticoides, fazem com que os ratos permaneçam mais tempo imóveis, aceleram o início 
desse estado de imobilidade e diminuem o tempo gasto em comportamentos ativos de 
tentativa de fuga.40 

Modelo de indução de obesidade por redução da ninhada 
Além dos estudos epidemiológicos e clínicos, o uso de modelos experimentais de 

animais tem contribuído para o entendimento da fisiopatologia da obesidade. Esses modelos 
concentram-se, sobretudo, em roedores, principalmente ratos e camundongos, oriundos de 
linhagens selecionadas geneticamente e tratados com dietas ricas em gordura, excesso de 
alimentação e lesões no sistema nervoso central. Um dos modelos experimentais de 
obesidade central, amplamente estudado, é obtido por meio da redução de ninhada. 
Normalmente, as ratas parem em torno de média (M)=12, erro-padrão médio=4 filhotes.41 
Padroniza-se a ninhada para 9 animais por rata. A redução de ninhada acontece no 3º dia 
de vida, quando apenas 3 animais permanecem com a mãe. Essa redução promove 
programação metabólica que leva os filhotes à hiperalimentação. Após o desmame, aos 
21 dias, mesmo sendo alimentados com ração balanceada com 18-24% de proteína (ração 
comercial para roedores), eles têm maior consumo alimentar e ganham mais peso quando 
comparados aos filhotes oriundos de ninhadas normais. Esses animais na vida adulta 
apresentam hiperfagia, hiperinsulinemia, resistência periférica à insulina e obesidade.42 

Numerosos estudos demonstraram que o ambiente pós-natal precoce pode 
influenciar o peso corporal e a energia homeostase na vida adulta. Roedores criados em 
ninhadas pequenas têm se mostrado modelo experimental útil para estudar as 
consequências em curto e longo prazo da supernutrição precoce, que pode levar a 
modificações não apenas no peso corporal, mas também de várias características 
metabólicas. Em diversos aspectos o sistema cardiovascular é afetado com este método de 
ninhada reduzida. Juntos, esses resultados sugerem que o estado nutricional no período 
pós-natal imediato deve ser levado em consideração, pois pode ter impacto e risco 
cardiometabólico na idade adulta.43 

Embora a infância não tenha sido alvo de prevenção de sobrepeso/obesidade, várias 
observações mostraram que o rápido ganho de peso nos estágios iniciais da vida pode 
influenciar o peso mais tarde, bem como o desenvolvimento futuro de doenças 
cardiovasculares na idade adulta.44 

Modelo de indução à depressão por afastamento materno 
A separação materna é método utilizado em roedores para estudar como as 

adversidades no início da vida podem alterar a sensibilidade aos desafios tardios da vida e 
como podem contribuir para a vulnerabilidade individual ou à psicopatologias como 
ansiedade, depressão ou dependência.45 

Nestes estudos, os filhotes são expostos a repetidas ausências maternas durante os 
primeiros dias pós-natais, sendo que estes períodos de separação podem variar entre alguns 
minutos (por exemplo, menos de 30 min) a horas (por exemplo, 3 h ou 4 h).46 

A relação mãe-filhote até ao desmame é caracterizada por complexo conjunto de 
interações que incluem comportamentos como amamentar, lamber e escovar, permitindo 
desenvolvimento adequado dos filhotes, com suporte nutricional, conforto, limpeza e 
conexão emocional47 e relação aberrante nesta fase pode induzir estados depressivos tanto 
na mãe quanto nos filhotes.48 

Teste de nado forçado 
Existem diversos modelos utilizados para o estudo da depressão, sendo o teste de 

nado forçado um dos métodos mais empregados. Neste teste, o animal é colocado em 
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recipiente cilíndrico com água, profundo o suficiente para que ele não consiga tocar o fundo 
nem escapar. Durante o tempo de observação, geralmente entre 5-6 min, são registradas 
suas atividades motoras, com ênfase no tempo de imobilidade, definido como a ausência de 
movimentos ativos de nado, mantendo apenas o mínimo necessário para manter a cabeça 
fora da água. Esse comportamento é interpretado como expressão de desesperança ou 
desistência frente a situação estressante inescapável, sendo análogo à apatia observada em 
quadros depressivos.49 

A validade do teste está ancorada na sua sensibilidade à ação de antidepressivos, 
que costumam reduzir significativamente o tempo de imobilidade.50 Esse teste é amplamente 
utilizado, uma vez que permite avaliar comportamentos de roedores similares à depressão 
em humanos, além de permitir o estudo de antidepressivos.51 

Em modelos de dieta rica em gordura, além da obesidade e da resistência à insulina, 
há evidência de maior imobilidade no teste do nado forçado, sugerindo comportamento 
semelhante ao da depressão.52 Esses efeitos comportamentais parecem estar associados 
a múltiplos mecanismos fisiológicos, como a ativação crônica do eixo HHA, elevação dos 
níveis de glicocorticoides e indução ao estado inflamatório sistêmico de baixo grau. 

O acúmulo de gordura visceral, em especial, está relacionado à produção aumentada 
de citocinas pró-inflamatórias que podem atravessar a barreira hematoencefálica e afetar 
negativamente a função cerebral.53 

A corticosterona em modelos experimentais 
A corticosterona é o principal glicocorticoide secretado pelas adrenais de ratos e 

camundongos, desempenhando papel análogo ao do cortisol em humanos. Trata-se do 
hormônio final do eixo HHA nesses animais e é liberada em resposta a estímulos 
estressantes, modulando ampla gama de processos fisiológicos e comportamentais, 
incluindo metabolismo energético, imunidade e plasticidade neuronal. A corticosterona 
atravessa facilmente a barreira hematoencefálica, onde atua em receptores 
mineralocorticoides e glicocorticoides distribuídos em regiões como hipocampo, amígdala e 
córtex pré-frontal, influenciando aprendizagem, memória e reatividade emocional. Por esse 
motivo, a administração exógena crônica de corticosterona é amplamente utilizada como 
modelo experimental de estresse e depressão em roedores.54 

A exposição prolongada à corticosterona em roedores tem sido amplamente 
associada a efeitos neurobiológicos relevantes para o entendimento da depressão. Esse tipo 
de exposição induz não apenas comportamentos compatíveis com sintomas depressivos, 
como também disbiose intestinal e alterações nos perfis metabólicos cerebrais, sugerindo 
elo funcional entre o eixo HHA, o intestino e o cérebro.55 Esses achados reforçam a hipótese 
de que o estresse crônico pode afetar múltiplos sistemas de forma integrada. 

Complementarmente, a corticosterona afeta negativamente a neurogênese no 
hipocampo, além de aumentar significativamente o tempo de imobilidade no teste do nado 
forçado, o que indica correlação direta entre alterações neuroendócrinas e a manifestação 
de comportamentos tipo depressivo.56 

A exposição crônica de camundongos C57BL/6 à corticosterona induz 
simultaneamente resistência à insulina, ganho de peso e comportamento do tipo depressivo, 
evidenciado pelo aumento do tempo de imobilidade no teste de nado forçado. Esse modelo 
experimental reproduz, em roedores, as alterações metabólicas e comportamentais 
associadas ao estresse crônico em humanos, sendo útil para estudar os mecanismos que 
ligam depressão e obesidade.57 

 
CONCLUSÃO 
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A obesidade e a depressão compartilham vias fisiopatológicas que se retroalimentam, 
favorecendo o desenvolvimento e a manutenção de ambas as doenças. O conjunto de 
evidências aponta para a necessidade de abordagens integradas na prática clínica, 
contemplando não apenas o manejo dos sintomas metabólicos e afetivos, mas também a 
prevenção e o tratamento dos fatores de risco comuns. Além disso, a convergência entre 
achados em humanos e em modelos animais destaca o potencial translacional desses 
estudos, reforçando a importância de investigações futuras voltadas à identificação de alvos 
terapêuticos que atuem simultaneamente sobre os mecanismos compartilhados por 
obesidade e depressão. 
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