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Resumo

O diabetes e a depressao sao doencas de alta prevaléncia no cenario mundial e a associagdo entre
ambas patologias vem se tornando mais frequente. O objetivo do presente estudo € estabelecer por
meio de uma revisdo bibliografica a relacdo entre o diabetes e a depressdo e as possiveis
complicagdes que podem surgir a partir dessa associagdo. Foi realizada pesquisa bibliografica
utilizando as bases de dados PUBMED, SCIELO e¢ PORTAL DA CAPES, e sendo selecionados
artigos no periodo de 1990 a 2015. A depressdo ¢ um transtorno de humor comum em pessoas
diabéticas, afetando aproximadamente 20% dos pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2. Ainda que
ndo esteja definido o exato papel de cada doenca nessa associagdo, ¢ evidente que este quadro leva
o paciente a um maior risco de complicagdes e a uma redugdo na eficacia terapéutica.

Palavras chave: Diabetes Mellitus Tipo 2, Depressao, Fisiopatologia

Abstract

Diabetes and depression are diseases of high prevalence in the world scenery and the association
between both disorders has become more frequent. The goal of this-study is to establish, through a
literature review, a relationship between diabetes and depression and the possible complications that
can appear because of this correlation. A search was made within the following databases,
PUBMED, SCIELO and PORTAL DA CAPES. Articles were selected from 1990 to 2015. The
depression is a common mood disorder in people with diabetes, affecting approximately 20% of
patients with type 2 Diabetes Mellitus. Even though is not well-know the exactly function of each
disease in this association, it is clear that the association between both disorders leads the patient to
a higher risk of complications and a less effective therapeutic.
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Introducéo

E frequente a prevaléncia da
associagao entre doencas clinicas cronicas e
depressdo. Isso agrava tanto a evolucdo do
quadro psiquiatrico como da doenga clinica,
gerando  aumento  significativo  na
morbimortalidade!.

Diabetes mellitus tipo 2 ¢ uma
doenga metabolica cronica caracterizada
pela persisténcia da hiperglicemia (Figura
1), devido a defeitos na secre¢do ou na agao
da insulina, ou ambos> 3. Segundo a
International Diabetes Federation (IDF),
atualmente existem 387 milhdes de pessoas

com diabetes no mundo, que equivale

a 8,3% da populagdo mundial *. E esperado

que a prevaléncia mundial de diabetes
alcance 592 milhdes de pessoas até 2030 *.
A evolugdo da doenca diabética esta
associada a disfuncdo de vdarios Orgdos,
especialmente olhos, rins, sistema nervoso
periférico, coragdo e vasos sanguineos. Os
critérios de diagnostico estabelecidos pela
American Diabetes Association (ADA) sao:
hemoglobina glicada > 6,5% ou glicemia de
jejum > 126mg/dl ou glicemia sérica >
200mg/dl apos 2 horas do teste oral de
tolerancia a glicose ou glicemia aleatéria >
200mg/dl em paciente com sintomas
classicos de hiperglicemia e crises

3, Teste tinico com valor

hiperglicémicas
alterado deve ser repetido para confirmacao

diagnostica >,
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Figura 1 - Modelo esquematico da fisiopatologia da relagdo entre o diabetes tipo 2 ¢ depressao.
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A depressio ¢ uma doenca
psiquiatrica altamente prevalente, que
acomete 3 a 5% da populagio mundial.! > ©
E um transtorno caracterizado pela presenca
de humor deprimido na maior parte do dia
ou acentuada diminui¢do do interesse ou do
prazer em quase todas atividades cotidianas
associadas aos seguintes sintomas: perda ou
ganho significativo de peso sem estar em
dieta, insonia ou hipersonia, agitacdo ou
retardo psicomotor, fadiga ou perda de
energia, sentimento de inutilidade ou culpa
excessiva, capacidade diminuida de pensar
ou de se concentrar ou de tomar decisdo,
pensamentos de morte recorrentes, ideias ou
tentativas de suicidio ’.

Quando considerada a depressdo em
pacientes clinicos, sua incidéncia chega a
aumentar de trés a quatro vezes comparado a
populagao geral. Observou-se que 5 a 10%
dos pacientes ambulatoriais, e, 9 a 16% dos
pacientes  hospitalizados  apresentaram
quadro depressivo!. Em pacientes com
diabetes essa prevaléncia apresenta-se ainda
maior, acometendo 20% de toda a populacdo
diagnosticada com diabetes tipo 2 .

Embora a associagdo entre diabetes ¢
depressdao ainda nao esteja completamente
compreendida, existem duas principais
teorias que explicam essa relacdo. A
primeira estd associada ao aumento de

catecolaminas no paciente com depressao

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(3):341-49

que desencadearia o aumento da glicemia,
enquanto a segunda considera os efeitos
neuroquimicos sobre os sistemas centrais
serotoninérgicos, noradrenérgicos e
dopaminérgicos, diminuindo a atividade
dessas aminas %19,

O objetivo do presente estudo ¢
revisar a associagao entre o diabetes mellitus
tipo 2 e a doenga depressiva e os possiveis
danos que essa comorbidade pode causar ao
paciente, uma vez que ha plausibilidade
bioldgica para essa associagdo, uma atuando

na histdria natural da outra, seja como fator

de risco ou como complicagao.

Métodos

Este estudo trata-se de uma revisdo
de literatura, realizada por pesquisa em base
eletronica de dados por meio do acesso ao
PUBMED, SCIELO E PORTAL DA
CAPES, utilizando-se os seguintes termos:
depressdo, diabetes mellitus, diabetes
mellitus  tipo 2, depression. Foram
selecionados artigos, publicados entre 1990
e 2015, por meio da andlise dos resumos.
Utilizou-se como critérios de inclusdo os
artigos de revisdo, artigos originais do tipo
transversal e longitudinal e metanalises,
abordando a frequéncia da associagdo, a
epidemiologia, a fisiopatologia da relacao

entre diabetes mellitus e depressao.
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Resultados

A depressdo ¢ um transtorno de
humor comum em pessoas diabéticas, que
afeta aproximadamente 20% da populagdo
com diabetes mellitus tipo 2 e a
probabilidade de pacientes diabéticos tipo 2
desenvolverem transtorno depressivo ¢ 15 a
24% maior se comparado a ndo diabéticos
89,10

A fisiopatologia da relagdo entre
diabetes tipo 2 e depressao ainda nao esta
totalmente elucidada, entretanto hé hipoteses
em estudo que podem justificar essa
associacdo. Um aumento sustentado da
concentracdo de catecolaminas na doenca
depressiva, levando ao aumento da glicemia,
via diminuicdo de sintese de insulina ou
aumento de resisténcia periférica a acdo da
insulina, ¢ wuma das hipdteses mais
encontradas na literatura (Figura 1) '!2, Em
contrapartida, o diabetes possui efeitos
neuroquimicos sobre o0s sistemas centrais
serotoninérgicos, noradrenérgicos e
dopaminérgicos, que diminuem a fungdo
destas aminas, & semelhan¢a do que ocorre
na depressio '°. Logo, a sobreposi¢do dessas
alteracdes  fisiopatologicas em ambas
condigdes pode explicar a ocorréncia
frequente de sintomas depressivos em
pacientes diabéticos'?.

Outra justificativa que sustenta a

relacdo, ¢ a acdo dos altos niveis de cortisol
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associado a hiperatividade e a alteracdo da
atividade do eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal (Figura 1). Esse hormonio em altos
niveis ¢ responsavel pelo bloqueio de
receptores serotoninérgicosa no hipocampo,
predispondo o individuo a depressdo; além
disso, atua bloqueando os receptores de
glicose na membrana celular, nos tecidos
musculares e adiposos, provocando a
resisténcia insulinica (Figura 1) 4,

A associagao entre diabetes tipo 2 e
depressdo aumenta em 36% o risco de
complicacdes microvasculares como
nefropatia, retinopatia ¢ neuropatia e
aumenta em 25% alteragoes
macrovasculares, como doenga vascular
periférica, disfuncdo erétil e principalmente
a doenca arterial coronariana '> 16 17 18,
Assim, a depressao tem efeito desencadeante
e agravante sobre o diabetes tipo 2 '°.

Pacientes diabéticos com sinais
sugestivos de depressdo apresentam niveis
mais elevados de pressdo arterial diastolica,
colesterol total, LDL e triglicerideos, e,
valores mais baixos de HDL 2°. Dessa
forma, a coexisténcia de diabetes tipo 2 e da
depressao comprometem significativamente
a saude e a qualidade de vida, visto que
quando associadas hd uma maior exposi¢ao
a comorbidades e complicagdes (Figura 1).

Em estudo realizado na China, com

412 pessoas, com idade entre 25 a 89 anos,
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observou-se que os pacientes com sintomas
depressivos apresentavam pior controle
glicdmico (X* 9.72; p= 0.002), maior
periodo de duracdo do diabetes (t=-3,17; p=
0,002) e maior numero de complicagdes (t=
-4,38; p= 0,00). Além disso, identificou-se
fatores de risco para o desenvolvimento de
depressdao em portadores de diabetes tipo 2:
niveis elevados de hemoglobina glicada
(HbAlc >7.00%, OR 1,89; IC 95%: 1,10-
3,53) e indice de massa corporal (IMC > 25
kg/m* OR 1,12; IC 95%: 1,02-1,24).
Contudo, a historia familiar de diabetes tipo
2 foi identificada como um fator de protecao
para sintomas depressivos (OR 0,49; 95%
IC:0,26-090), que foi justificada pelo fato
desses individuos gerenciarem sua doenga
de maneira mais eficaz, por ter tido a
experiéncia no ambiente familiar para gestao
da doenca cronica 2122,

O fator neurotrofico derivado do
cérebro, responsavel pela regulacdo do
crescimento ¢ manutencdo dos neurdnios,
esta reduzido em pacientes com depressao
maior 232* Ha evidéncias substanciais que
esse fator neurotréfico promova o
desenvolvimento e fungdo dos neurdnios, de
modo que os inibidores da captagdo de
serotonina aumentam a expressdo do gene
do fator neutrotréfico cerebral »°. Verificou-
se ainda que os niveis plasmaticos do fator

neurotrofico derivado do cérebro estavam

diminuidos em relacdo aqueles ndo
diabéticos (p <0,0001) 26, Além disso,
observou-se que existe uma associagao entre
os baixos valores do fator neurotrofico
cerebral e a gravidade da resisténcia
insulinica (HOMA 2 — IR); e uma relacao
inversa entre os niveis  glicémicos
plasmaticos e o fator neurotréfico cerebral
26

Individuos diabéticos com
complicagdes cronicas, apresentam niveis de
cortisol aumentado ?’. Cronicamente, esses
elevados niveis de cortisol geram um
estresse neuronal que induz a liberagdo do
fator liberador de corticotrofina pelos
neurdénios do nucleo paraventricular do
hipotalamo. Por sua vez, a corticotrofina via
glandula pituitaria estimula a liberagdo de
adrenocorticotrofina, que ¢ responsavel por
estimular a sintese e a liberagdo de
glicocorticoide pelas glandulas adrenais, que
podem ter amplos efeitos sobre o humor e as
fun¢des comportamentais 2%,

A liberacao de glicocorticoides pelo
eixo  hipotaldmico-hipofise-adrenal  por
mecanismo de feedback, promove uma
liberagdo sustentada de glicocorticoide que
pode ainda danificar os neurénios do
hipocampo  através da reducdo da
ramificagdo dendritica e atrofia do
hipocampo. Esse dano intensifica a ativacao

do eixo, gerando um estado
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hipercortisolémico prolongado que leva a
sintomas depressivos (Figura 1) 2%-3%31,

O 5-hidroxitriptamina possui um
efeito inibitorio sobre a enzima glicogénio
sintase quinase 3 (GSK3), que atua na
sintese de glicogénio. Em pacientes com
diabetes tipo 2, ocorre um aumento
descontrolado da expressdo da GSK3, de
modo que isso pode refletir a
regulamentacdo deficiente do sistema 5-
hidroxitriptamina, levando a depressio 25.

Sabe-se também que os receptores de
glicocorticdides estdo presentes em areas
especificas do  cérebro  diretamente
relacionadas as desordens cognitivas ¢ do
humor, tais como: a amigdala, o cortex pré-
frontal e o hipocampo. Isso sugere uma
possivel regulagdo da 5-hidroxitriptamina
pelo glicocorticdide no cérebro *2.

Demonstrou-se, entre outros, que o
sistema  5-hidroxitriptamina, o  fator
neurotrofico derivado do cérebro, a
expressdo da enzima glicogénio sintase
quinase 3, o eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal, a concentragdo de catecolaminas, os
niveis de glicemia, bem como a conexdo
entre esses, geram uma relagdo ciclica que
envolve o diabete tipo 2 e a depressao
(Figura 1). Isto posto, essas duas doencas
corroboram ndo apenas no desenvolvimento

de uma em consequéncia da outra, mas

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(3):341-49

também intensifica as comorbidades
associadas e as complicagdes de ambas.
Portanto observa-se que existe uma
relacdo bem estabelecida entre Diabetes
Mellitus tipo 2 e depressdo. Sabe-se da
citacdo de diversos mecanismos que tentam
esclarecer a fisiopatologia dessa relagdo, e,
em alguns casos sdo apenas teorias. Nesse
contexto, ¢ importante entender a associacao
desses disturbios funcionais metabolicos,
face as consequéncias clinicas graves que
podem ser desencadeadas. Além disso, a
compreensdo dessa relacdo ¢ necessaria para
interferir no processo patologico da doenga,

seja para preven¢ao, seja para tratamento.

Concluséo

Ainda que a associagdo entre
diabetes tipo 2 e depressao seja concreta,
ndo esta definida a relagdo explicita de causa
e efeito entre essas duas condi¢Oes clinicas.
Desse modo, outros estudos longitudinais
serdo necessarios para melhor estabelecer
esta relagao.

Tendo em vista alta a prevaléncia das
duas situagdes e as possiveis complicagdes
que elas podem gerar, ¢ de extrema
importancia o diagndstico correto da
depressdo associada ao diabetes tipo 2, afim
de proporcionar melhor qualidade de vida,
melhora do curso clinico da doenga

metabolica e da condicao psiquiatrica. Logo,
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¢ necessdria uma abordagem integrada e
multidisciplinar para o controle terapéutico
adequado, uma vez que o tratamento
integrado de ambas condigdes, traria um
beneficio global a qualidade de vida do
paciente. SO entdo seria possivel reduzir os
custos diretos e indiretos do impacto desta

associa¢do na saude da populacdo em geral.
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