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RESUMO

Objetivo: Discutir a associacdo entre a prevaléncia de depressdo em pacientes diabéticos, avaliando
aspectos epidemioldgicos, psicossociais, fisiopatolégicos e o correto manejo clinico. Revisdo bibliogréfica:
Observou-se uma ligacdo bidirecional entre diabetes e depresséo, sendo esta quase duas vezes mais
prevalente em pacientes com diabetes tipo 2. Constatacdes corroboradas pela principal hipotese
fisiopatoldgica encontrada, que une os dois distarbios, na qual o0 aumento sustentado de catecolaminas na
doenca depressiva levaria ao aumento da glicemia, através da diminuicao da sintese de insulina ou aumento
da resisténcia periférica a acédo da insulina, além dos efeitos neuroquimicos do diabetes sobre os sistemas
centrais serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos, diminuindo a fungdo destas aminas. Percebe-
se ainda a relevancia psicossocial dos disturbios presentes de forma concomitante, associados a uma baixa
qgualidade de vida, adesdo reduzida as prescricdes e autogestdo, e maior impacto e prevaléncia de
complicacBes diabéticas, ocasionando um aumento no uso e, consequentemente, nos custos de salde.
Consideracgdes finais: Apesar da clara correlacdo encontrada entre tais patologias ndo existem grandes
artigos com grupo controle e estudos randomizados que confirmem tal associacao.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, Transtorno depressivo, Doenga cronica.

ABSTRACT

Objective: Discuss the association between the prevalence of depression in diabetic patients, evaluating
epidemiological, psychosocial, pathophysiological aspects and the correct clinical management.
Bibliographic review: There was a bidirectional link between diabetes and depression, which is almost twice
as prevalent in patients with type 2 diabetes. Findings corroborated by the main pathophysiological hypothesis
found, which joins the two disorders, in which the sustained increase in catecholamines in depressive illness
would lead to an increase in blood glucose, through a decrease in insulin synthesis or an increase in peripheral
resistance to the action of insulin, in addition to the neurochemical effects of diabetes on the central
serotonergic, noradrenergic and dopaminergic systems, decreasing the function of these amines. The
psychosocial relevance of the disorders present in a concomitant manner, associated with a low quality of life,
reduced adherence to prescriptions and self-management, and a greater impact and prevalence of diabetic
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complications is also perceived, causing an increase in the use and, consequently, in the costs of health. Final
considerations: Despite the clear correlation found between such pathologies, there are no large articles with
a control group and randomized studies that confirm this association.

Key words: Diabetes mellitus, Depressive disorder, Chronic disease.

RESUMEN

Objetivo: Discutir la asociacion entre la prevalencia de depresién en pacientes diabéticos, evaluando
aspectos epidemioldgicos, psicosociales, fisiopatolégicos y el correcto manejo clinico. Revision
bibliogréafica: Hubo un vinculo bidireccional entre diabetes y depresion, que es casi el doble de prevalente
en pacientes con diabetes tipo 2. Hallazgos corroborados por la principal hipotesis fisiopatoldgica encontrada,
gue une los dos trastornos, en los que el aumento sostenido de catecolaminas en la enfermedad depresiva
conduciria a un aumento de la glucosa en sangre, por una disminucién de la sintesis de insulina o un aumento
de la resistencia periférica a la accion de insulina, ademas de los efectos neuroquimicos de la diabetes sobre
los sistemas central serotoninérgico, noradrenérgico y dopaminérgico, disminuyendo la funciéon de estas
aminas. También se percibe la relevancia psicosocial de los trastornos presentes de manera concomitante,
asociados a una baja calidad de vida, menor adherencia a la prescripcién y autocuidado, y un mayor impacto
y prevalencia de las complicaciones diabéticas, provocando un incremento en el uso y, en consecuencia, en
los costos de salud. Consideraciones finales: Apesar de la clara correlacién encontrada entre este tipo de
patologias, no existen grandes articulos con grupo control y estudios aleatorizados que confirmen esta
asociacion.

Palabras clave: Diabetes mellitus, Trastorno depresivo, Enfermedad crénica.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) faz parte de um distlrbio metabdlico caracterizado por hiperglicemia cronica,
decorrente de uma secrec¢éo insuficiente de insulina pelas células beta pancreéticas, por uma resposta do
tecido diminuida a insulina ou ambos combinados. Tem uma prevaléncia de 285 milhdes de pessoas (6,6%
da populacéo mundial) sendo afetadas (FIORE V, et al., 2014). J& no Brasil, afeta aproximadamente 7,6% da
populacdo brasileira entre 30 e 69 anos (MOREIRA R, et al., 2003). Além disso, o DM esta associado a
complicagBes microvasculares como retinopatia diabética, nefropatia diabética e neuropatia diabética, e
também a complicagbes macrovasculares como doencgas cardiovasculares. Evidéncias epidemioldgicas
atuais sugerem a associacdo do DM com a depresséo, um transtorno psiquico caracterizado por alteracdo
patolégica do humor, com consequente comprometimento das atividades sociais (FIORE V, et al., 2014).

A depressédo é altamente prevalente, estima-se que acometa 3% a 5% da populacdo geral. Ja em
populagdes clinicas, a incidéncia é ainda maior, pois a depressao é encontrada em 5% a 10% dos pacientes
ambulatoriais e 9% a 16% de internados. Entretanto, somente 35% dos doentes sdo diagnosticados e tratados
adequadamente (TENG CT, et al., 2005). Estima-se que 5-12% dos homens e 10-15% das mulheres irdo
vivenciar um transtorno depressivo maior durante a vida, com uma sindrome clinica evidente em 3% e 5-9%,
respectivamente (FIORE V, et al., 2014).

De acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5 (DSM-IV), os critérios para o
diagnostico de transtorno depressivo maior (TDM) consistem na presenca quase todos os dias e por 2
semanas, de, pelo menos, cinco dos seguintes sintomas: humor deprimido, interesse ou prazer nitidamente
reduzido em todas ou quase todas as atividades, perda ou ganho significativo de peso ou apetite diminuido
ou aumentado, insbnia ou hipersonia, agitacdo ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de energia,
sentimentos de inutilidade ou culpa, diminuicdo da capacidade de concentracdo ou de tomada de decisfes,
pensamentos recorrentes de morte ou suicidio. Para diagnosticar a depressédo primaria, as condigfes
depressivas devidas a outras doencas, a certos medicamentos ou luto, devem ser descartadas (MUSSELMAN
D, et al., 2003).

Ao longo dos anos, varios estudos analisaram a relagdo do DM com sintomas depressivos, de forma que
foi possivel estabelecer a bidirecionalidade entre essas duas doencgas crdnicas. Em média, 20 a 30% dos
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pacientes diabéticos também sofrem de transtornos depressivos, dos quais 10% sé&o do tipo TDM (FIORE V,
et al., 2014). Anderson RJ, et al. (2001), concluiram através de uma meta-andlise, que o DM praticamente
duplica o risco de depressdo. Um em cada trés pacientes diabéticos tem depressdo e mulheres diabéticas
apresentam maior risco de desenvolverem esta patologia (MOREIRA R, et al., 2003). Além disso, é comum a
recorréncia de depressédo em pacientes diabéticos apés a remissdo em até 80% dos pacientes tratados em
um periodo de cinco anos, e alguns autores consideram que a depressdo estd muito relacionada com o
ndmero e com a gravidade das complicac@es diabéticas (FIORE V, et al., 2014).

A associagdo entre depressao e diabetes é muito frequente, deteriorando tanto o quadro psiquico, quanto
a doenca de base. Em termos fisiopatolégicos, a depresséo € responsavel por modificacdes hormonais e
neuroquimicas que levam a efeitos hiperglicemiantes e podem resultar em alteracbes no metabolismo
glicémico. Por outro lado, o DM apresenta acdo neuroquimica sobre sistemas serotoninérgicos,
noradrenérgicos e dopaminérgicos, resultando em diminuicdo da funcdo monoaminérgica (MOREIRA R, et
al., 2003).

Varios fatores estdo associados as taxas aumentadas de depressdo em pacientes diabéticos, entre eles,
o estilo de vida restrito, mudancas de habitos alimentares, controle diario da glicemia e maior risco de
desenvolver complicacdes (MOREIRA R, et al., 2003). Em contrapartida, pessoas com depressdo também
sdo mais propensas a desenvolver DM, principalmente por diminuicdo do autocuidado, comprometendo o
controle glicémico (FIORE V, et al., 2014).

Nesse sentido, o objetivo desta revisdo bibliografica foi discutir a associacdo entre a prevaléncia de
depressdo em pacientes diabéticos, avaliando aspectos epidemioldgicos, psicossociais, fisiopatolégicos e o
correto manejo clinico.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Epidemiologia e prevaléncia na sociedade

Desde meados da década de 1980, varios estudos longitudinais e transversais determinaram a associa¢ao
entre diabetes e TDM, sendo este Gltimo uma modificacdo patoldgica do humor. E necessario para diagndstico
de TDM, que dentre os sintomas apresentados pelo paciente, estejam pelo menos o humor deprimido ou a
perda de interesse ou prazer. As evidéncias epidemioldgicas atuais sugerem que as pessoas com diabetes
tém um risco maior de sofrerem de uma condi¢&@o depressiva durante a vida (FIORE V, et al., 2014).

A taxa de depresséo é significativamente mais alta em pacientes diabéticos e consideravelmente maior
em idosos. De 20% a 30% dos pacientes com diabetes (tanto do tipo 1, quanto do tipo 2), sofrem de
transtornos depressivos clinicamente relevantes. No entanto, cerca de dois tercos dos pacientes ndo sao
diagnosticados corretamente e, consequentemente, tratados para sua sindrome depressiva, possivelmente
devido a menor atencao dos médicos ao estado psicoldgico (FIORE V, et al., 2014).

A depressdo em pacientes diabéticos € uma condigdo crbnica e grave, que tende a recorréncia apos a
remissdo em até 80% dos pacientes tratados em um periodo de cinco anos. Alguns autores consideram a
depressao como altamente preditiva do nimero e da gravidade das complicacdes diabéticas (FIORE V, et al.,
2014).

De fato, de acordo com mudltiplos estudos transversais de Lustman P, et al. (2000), nota-se que 0s
pacientes com diabetes e depressao comérbida, apresentam controle glicémico pobre e maior prevaléncia de
complicac8es multiplas do diabetes como retinopatia, nefropatia, neuropatia, disfuncéo sexual e complicacdes
macrovasculares, sendo a retinopatia e a nefropatia, as principais complicacdes relacionadas com os
sintomas depressivos, possivelmente devido ao grande comprometimento funcional que ambas acarretam
(ROY A e ROY M, 2001). Além disso, Gary TL, et al. (2000), mostraram que pacientes diabéticos com
sintomas depressivos mais graves apresentaram niveis mais elevados de pressdo arterial diastdlica,
colesterol total, Low Density Lipoproteins (LDL)-colesterol e triglicérides, além de valores mais baixos de High
Density Lipoproteins (HDL)-colesterol.
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De acordo com Moreira RO, et al. (2015), os pacientes diabéticos com maior risco de depressédo tém
menos acesso a educacao, séo solteiros ou tém pouco suporte social e experiéncia cronica a estressores ou
eventos negativos da vida. Segundo ele, a educacéo, o impacto funcional do diabetes e o estresse financeiro
podem contribuir mais para a depressdo e ansiedade em pacientes com diabetes no inicio da doenca.
Também existem diferencas de género: mulheres com diabetes sdo duas vezes mais propensas a sofrer
psicopatia em relacdo aos homens.

A presenca de depressao maior em pacientes diabéticos resulta em amplificacdo de sintomas, ou seja,
mesmo quando controlada a gravidade do DM, os pacientes diabéticos com depressdo comorbida
apresentam mais sintomas associados ao diabetes do que seus colegas nao deprimidos (CIECHANOWSKI
P, et al., 2002).

E importante salientar, que de acordo com estudos de Ali S, et al. (2006), a associacdo de diabetes e
depressao inclui um controle piorado da glicemia, uma falta de adeséo ao tratamento, um controle metabdélico
deficiente e aumento do risco de complica¢des vasculares. Além disso, essa condi¢do tem sido associada ao
aumento da incapacidade e diminuicdo da qualidade de vida, elevacdo dos custos de salde e até aumento
do risco de mortalidade, representando um grande desafio para a saude publica.

Fisiopatologia da relac&o entre diabetes mellitus e depresséo

A fisiopatologia da relacé@o entre diabetes tipo 2 e depresséo, ainda ndo esta totalmente clara. Contudo,
h& hipéteses em estudos que podem justificar esta associacdo. Uma das hipéteses mais encontrada na
literatura € um aumento sustentado da concentracdo de catecolaminas na doenc¢a depressiva, o que leva ao
aumento da glicemia através da diminuigdo da sintese de insulina ou aumento de resisténcia periférica a acdo
da insulina (MOREIRA R, et al., 2003). Por outro lado, o diabetes apresenta efeitos neuroquimicos sobre os
sistemas centrais serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos, que diminuem a funcdo destas
aminas (LEEDOM L, et al., 1991).

Outra justificativa que sustenta a relagéo entre DM e depresséo, € que a hiperatividade do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal e a ativagdo simpatomedular induzida por estresse mental em muitos pacientes com
depressao maior, pode contribuir para a diminuigdo do transporte de glicose e da resisténcia a insulina. Isto
acontece, pois a depressao faz com que os pacientes se tornem inativos, o que, combinado com niveis
elevados de cortisol, causa adiposidade, obesidade e resisténcia a insulina. O tecido adiposo e os vasos
danificados liberam citocinas pré-inflamatérias que induzem os sintomas depressivos da sindrome do
"comportamento doentio”, na qual prejudica a motivagdo do paciente para dar inicio a comportamentos
saudaveis de autocuidado (RUSTAD JK, et al., 2011).

Pensava-se que o cérebro era insensivel & insulina, porém, recentes descobertas apontam que a insulina
e sua sinalizacdo estdo associadas a neuromodulacdo, neuroprotecdo e neurotransmissao de Varios
neurotransmissores importantes. A resisténcia do cérebro a insulina, que pode ser secundaria a resisténcia
periférica a insulina, tem sido associada a sintomas depressivos por meio de mudancas nas funcdes
neuronais, tais como: déficit metabodlico e energético, prejuizo na fungdo do transportador de glicose-4,
estresse oxidativo e do reticulo endoplasmatico, disfuncdo mitocondrial, acdmulo de produtos finais de
glicacdo avancada (AGESs), espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS) com
aumento na producdo da neuroinflamacdo e ativacdo da cascata pré-apoptética (MUKHERJEE N e
CHATURVEDI SK, 2019).

Além disso, é importante salientar que o TDM e o diabetes tipo 2 compartilham anormalidades sobrepostas
nas redes metabolicas definidas como sinalizacdo de glicocorticoides, estresse oxidativo, biossintese de
energia, glicose-homeostase da insulina e processos inflamatérios (RUSTAD JK, et al., 2011).

Associacado entre DM e depresséo

A associacao entre depressao e doencgas clinicas é muito frequente, levando ao agravamento tanto do
guadro psiquiatrico como da doenca clinica, além de maior morbidade e mortalidade. Muitas vezes, a
depressdo € subdiagnosticada e subtratada, basicamente pela presenca de sintomas depressivos, que
podem ocorrer também em doencas cronicas (TENG CT, et al., 2005).
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Contudo, a prevaléncia da depressao € quase duas vezes maior em pacientes com diabetes tipo 2, e a
associacdo entre diabetes e depressdo simboliza um grande problema em consequéncia dos altos custos
diretos e indiretos de salde, e ao grande impacto na mortalidade e no risco cardiovascular. A associacado
entre DM e depressdo é definida por uma baixa qualidade de vida, adesdo reduzida as prescricdes e
autogestdo, e maior impacto e prevaléncia de complicacfes diabéticas, ocasionando um aumento no uso e,
consequentemente, nos custos com saude. Além disso, a depressao tem um impacto negativo na atividade
fisica, principalmente nos idosos, esta associada a niveis estaveis de HbAlc (Hemoglobina Glicada) e
intervém de maneira negativa no controle glicémico por intermédio da interferéncia com a atividade do sistema
nervoso central (FIORE V, et al., 2015).

Pacientes diabéticos com depressdo apresentam um risco maior de obesidade, menor nivel
socioecondmico e educacional, como também um pior suporte social, sendo mais vulneraveis a estresses
financeiros e psicossociais. Além do mais, pacientes com diabetes e depressao possuem um pior controle
glicémico e maior prevaléncia de varias complicacdes do diabetes, tais como: retinopatia, nefropatia,
neuropatia, disfungéo sexual e complica¢cées macrovasculares (TENG CT, et al., 2005).

A ligacao bidirecional entre DM e depresséo pode ser explicada através do mecanismo compartilhado de
patogénese de ambos os transtornos. Desregulagéo do eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), inflamacéo,
leptina e fatores genéticos compartilhados, como os genes MC4R, NR3C1 e NR3C2, estdo ligados para
causar ambos os disturbios. Outros fatores envolvidos na patogénese tanto do diabetes quanto da depresséao,
sdo a sinalizagdo do calcio e suas desregulagbes, proporcionando uma “ligagdo bidirecional” para estas
doencas (MUKHERJEE N e CHATURVEDI SK, 2019).

A vista disso, identificar e tratar os transtornos depressivos é de suma importancia em pacientes com
diabetes, viabilizando um melhor manejo do DM, maior aceitagéo as prescrigcbes e comportamentos sugeridos
e uma melhora da qualidade de vida e do humor (FIORE V, et al., 2015).

Tratamento

As medicacdes antidepressivas sdo atualmente as mais prescritas ambulatorialmente, mas ndo existem
evidéncias que confirmem o efeito desses medicamentos e o risco de desenvolver DM (FIORE V, et al., 2014).

De acordo com Nouwen A, et al. (2019), varios estudos longitudinais evidenciaram que a depressao no
diabetes pode gerar autocuidado reduzido, declinio cognitivo aumentado e deméncia. Pacientes com
depressao apresentam um humor alterado, anedonia, distlrbios do apetite e do sono, levando a diminuicao
da adesdo a medicacao por ndo conseguir seguir as prescricdes, o que leva a piora dos sintomas e sentimento
de frustracdo por ndo atingir o nivel ideal do controle glicEémico.

Min YU, et al. (2014), relatam que na depress@o maior ocorre uma alteracéo do eixo hipotalamo-hipéfise
adrenal devido ao aumento dos niveis do horménio liberador de corticotrépico, gerando elevac¢éo do horménio
corticosteroide plasmatico e como consequéncia, aumento da circunferéncia abdominal, elevagdo da
concentracao de acidos graxos livres e aumento da frequéncia cardiaca, débito cardiaco e secrecdo de renina,
juntamente com excesso de cortisol e androgénio, o que, por sua vez, pode levar ao DM.

Psicofarmacos e suas agdes no diabetes e na depresséao

O uso dos triciclicos foram associados com o aumento do apetite, aumento do peso e hiperglicemia,
entretanto, a nortriptilina gerou diminuicdo dos valores da HbAlc em pacientes diabéticos, no qual sugeriu

que o tratamento dos sintomas depressivos pode levar a uma melhora indireta do controle metabdlico
(LUSTMAN PJ, et al., 1998).

Estudos com os inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS) mostraram efeitos positivos nos
parametros do diabetes em pacientes com DM2. Entre os ISRS, a fluoxetina foi associada com melhoras dos
niveis de HbAlc, reduzindo a necessidade de insulina, contribuindo no emagrecimento e melhora na
sensibilidade a insulina. Com a Sertralina, evidenciaram um progresso significativo dos sintomas depressivos
€ uma maior adesdo as mudancas de estilo de vida (MEV) como exercicio fisico e dieta adequada, mas
observou-se alterag@es discretas nos niveis de HbAlc. O Escitalopram apenas demonstrou uma melhora no
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controle glicémico. Na classe dos inibidores da monoaminoxidase, foram verificados episédios de
hipoglicemia e ganho de peso, sendo seu uso contraindicado para diabéticos (MAHEUX P, et al., 1997).

Abordagens psicoterapicas no DM e depresséao

Segundo Fiore V, et al. (2014), a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) proposta no tratamento de
transtornos depressivos em pacientes diabéticos, juntamente com terapias medicamentosas, gerou uma
melhora dos sintomas depressivos e do controle glicémico. Contudo, Moreira RO, et al (2003), observaram
qgue a TCC, a longo prazo, mesmo levando a melhora significativa no controle metabdlico do paciente
diabético, propicia dois fatores que podem levar a uma resposta insatisfatoria ao tratamento: presenca de
complicag6es do DM e a ma aderéncia a monitorizacdo domiciliar da glicemia capilar. Os pacientes que
apresentaram boa resposta a TCC néo realizam uma monitorizagdo domiciliar adequada do DM, tornando
apenas o tratamento da depressao prioritario, reduzindo os cuidados com o diabetes (LUSTMAN PJ, et
al.,1998).

CONSIDERACOES FINAIS

A principal correlacéo do DM e depressao é a associagdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e a ativagao
simpatica medular induzida por estresse. Os dados apontam recentes descobertas da insulina e sua
sinalizacdo associadas a neuromodulacdo, neuroprotecdo e neurotransmissdo. No entanto, ndo existem
grandes estudos com grupos de controle e randomizados que confirmem essa associacdo. Ademais, variaveis
como ateng¢do do médico a situacdes psicoemocionais devem ser investigadas, com o objetivo de melhorar o
prognéstico e reduzir a morbidade dos pacientes.
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