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Resumo

Introdução: A Diabetes mellitus tipo 2 é uma doença crónica com uma prevalência crescente. A depressão é considerada pela Organização Mun-
dial de Saúde como a maior causa de incapacidade a nível mundial. Nos últimos anos, tem-se demonstrado uma forte associação entre as duas. O 
objetivo deste trabalho é realizar uma revisão da literatura sobre comorbilidade, Diabetes mellitus tipo 2 e depressão, incluindo os seus mecanis-
mos fisiopatológicos, consequências clínicas e abordagem terapêutica.
Métodos: Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed com os termos MeSH “type 2 diabetes mellitus”, “depression”, “comorbidity” and 
“treatment”, de publicações dos últimos cinco anos.
Resultados: Estima-se que a população diabética tenha um risco duas vezes maior de desenvolver depressão. Por outro lado, a depressão parece 
estar associada a um risco aumentado de diabetes. Ambas partilham fatores de risco e mecanismos fisiopatológicos comuns. A sua associação, 
mais do que uma relação causal, consiste numa relação bidirecional em que ambas se influenciam.
Conclusão: A coexistência destas patologias tem consequências negativas na evolução clínica e prognóstico de ambas. A depressão tem efeitos 
deletérios nos doentes com Diabetes mellitus tipo 2 e a sua deteção precoce e tratamento permitem melhorar ambos os aspetos.
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Abstract

Introduction: Type 2 Diabetes is a chronic disease with an escalating prevalence. Depression is considered the world’s most incapacitating disease 
by the World Health Organization. During the last few years, a strong linkage between them has been demonstrated. The purpose of this paper is 
to perform a review, assessing the co-morbidity between Type 2 DM and Depression, including mechanisms of pathophysiology, clinical outcomes 
and therapeutic approach.
Methodology: Research was performed in the online scientific article database, PubMed, published during the last five years. The keywords were: 
depression, type 2 diabetes mellitus, comorbidity and treatment.
Results: It is estimated that diabetic population has twice the risk of developing depression when compared with non-diabetic. On the other hand, 
depression seems to be associated to an increased risk of developing diabetes. Both have common risk factors and pathophysiologic mechanisms. 
The relationship between them, more than a cause-and-effect is bidirectional with mutual influences.
Conclusion: The coexistence of these diseases has a negative impact on clinical outcomes, leading to a worse prognosis. Depression has pernicious 
effects in type 2 diabetic patients and his early detection and treatment seems to improve them both.
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> INTRODUÇÃO

A Diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) e a depressão são 
duas doenças crónicas altamente prevalentes nos países 
desenvolvidos e que estão associadas, por si só, a um 
impacto negativo na qualidade de vida, a um aumento 
de incapacidade funcional e a uma diminuição na espe-
rança média de vida. (1,2,3)
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A DM tipo 2 engloba cerca de 90-95% de toda a popu-
lação diabética e inclui indivíduos com insulinorresis-
tência periférica e deficiência relativa de insulina. (2,4)

A depressão é definida pela Organização Mundial de 
Saúde (OMS) como uma doença mental que se apresen-
ta com humor depressivo, perda de interesse e prazer, 
alterações do sono e apetite, sendo frequentemente 
acompanhada de ansiedade. (5) Esta condição é causa-
dora de incapacidade e altera a perceção de saúde pelo 
indivíduo.
Nos últimos anos, tem-se demonstrado uma forte asso-
ciação entre as duas, tendo-se verificado um maior risco 
de depressão na população diabética, bem como um 
maior risco de alterações da homeostasia da glicose na 
população com síndrome depressivo. (1,2,3,6,7)

Por outro lado, o prognóstico destas doenças, em ter-
mos de gravidade, complicações, adesão ao tratamento 
e mortalidade é pior quando surgem juntas do que 
quando ocorrem em separado. (1,2,3,6)

Com a elaboração desta revisão pretende-se fazer uma 
súmula do estado atual do conhecimento em relação à 
patologia depressiva na sua associação com a DM tipo 
2. Para a consecução do trabalho, irá ser feito um en-
quadramento epidemiológico e fatores de risco, se-
guindo-lhe a exposição dos mecanismos fisiopatológi-
cos, consequências clínicas e tratamento.

> METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos científicos na base de 
dados online PubMed. Foram incluídos artigos de revi-
são clássica, revisão sistemática, estudos coorte, caso-
controlo e meta-análises, publicados nos últimos cinco 
anos. Os termos MeSH aplicados foram: “type 2 diabe-
tes mellitus”, “depression”, “comorbidity” and “treat-
ment”. Outros artigos foram incluídos na pesquisa atra-
vés da análise das referências bibliográficas dos artigos 
principais e utilizando a opção “Related Citations”.
Da literatura encontrada foram triadas as publicações 
escritas na língua inglesa e espanhola. Após leitura inte-
gral de alguns artigos e de alguns resumos foram esco-
lhidas as publicações com maior interesse. Foi incluída 
bibliografia adicional conforme necessidade de estudar 
os artigos primários referidos nas revisões e nas meta-
análises, num total de 26 referências bibliográficas.

> RESULTADOS

Epidemiologia e Fatores de Risco

A DM tipo 2 e a depressão, quando analisadas individu-

almente, são duas das doenças com maior prevalência 
na sociedade atual, representando um grave problema 
de saúde pública, com enorme impacto socioeconómi-
co, com reflexos negativos ao nível qualidade de vida 
das populações e da esperança média de vida dos indi-
víduos. (1, 3)

A prevalência global da DM tipo 2 é, segundo dados da 
OMS, de cerca de 6,4%, tendo esta organização estima-
do que em 2025 o nº de diabéticos chegará aos 300 mi-
lhões. (2)

Quanto à depressão, os dados globais da OMS estimam 
que afete perto de 350 milhões de indivíduos, consti-
tuindo a maior causa de incapacidade a nível mundial. (5)

A relação entre estas duas patologias é conhecida desde 
há muito tempo, existindo referências datadas de 1675 
em que Willis refere o aparecimento frequente de dia-
betes em pacientes com historial de vivências stressan-
tes e longos períodos de tristeza. (8) No entanto, só no 
século XX começaram a surgir estudos epidemiológicos 
a correlacionar as duas doenças. (8)

Dados epidemiológicos demonstram que, pelo menos 
30% dos diabéticos sofre de depressão, sendo que a 
probabilidade destes desenvolverem a doença é cerca 
de duas vezes superior, comparativamente com a po-
pulação geral. (1,2) Contrastando com estes dados, al-
guns estudos demonstraram que o risco de desenvol-
ver depressão não se encontra alterado nos doentes 
que, sendo diabéticos, não estão diagnosticados o que 
implica que o aumento do risco possa não estar direta-
mente dependente do controlo glicémico. (8) Analisan-
do as diferenças entre géneros, verifica-se que a preva-
lência é significativamente maior nas mulheres, que 
apresentam uma taxa de 28,2% comparativamente 
com 18% nos homens. (2) Do ponto de vista da idade, a 
maioria dos estudos apresenta o envelhecimento como 
um fator de risco para o aparecimento de depressão 
mas, neste caso específico os dados demonstram que 
os pacientes com as duas doenças tendem a ser mais 
novos do que os que sofrem apenas de diabetes e não 
de depressão. (1) Segundo dados de um estudo trans-
versal com 21845 participantes realizado na Noruega, 
os doentes com DM tipo 2 na faixa etária entre os 40 e 
50 anos apresentaram o dobro da prevalência de de-
pressão quando comparados com a população não 
diabética. Já na faixa etária dos 70 anos, essa associação 
não foi significativa. (9)

Alguns autores defendem que, nos doentes com de-
pressão, os fatores de risco de desenvolver diabetes es-
tão associados ao estilo de vida como, o sedentarismo, 
dieta e tabagismo e que dentro da população diabética 
há grupos mais vulneráveis a sofrer depressão como, 
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mulheres, jovens, maior índice de massa corporal (IMC), 
maior número de complicações, baixa escolaridade e 
necessidade de apoio social. (3,10,11)

Uma Relação Bidirecional

A estreita ligação entre DM tipo 2 e depressão é pouco 
clara e bastante difícil de explicar. Nos últimos anos, vá-
rios estudos prospetivos e meta-análises têm analisado 
esta associação. (12) Knot et al, foram os primeiros a con-
cluir que a depressão, podendo ser uma consequência 
da diabetes, pode também ser um fator de risco (2) e, no 
mesmo sentido, resultados obtidos em vários estudos 
demonstram que a depressão está associada a um au-
mento do risco de diabetes entre 20-60%. (2,13,14) Da mes-
ma forma, a maioria das meta-análises mais recentes 
demonstram que, pessoas com síndrome depressivo têm 
um risco aumentado de vir a sofrer de diabetes. (15,16)

Por outro lado, há estudos que demonstram um aumen-
to de 24% no risco de depressão na população diabética, 
quando comparada com os não diabéticos. (15) Existe 
também a possibilidade de as manifestações clínicas da 
DM tipo 2 estarem associadas a uma maior probabilida-
de de os doentes reportarem os sintomas depressivos. (12)

Rotella e Mannucci concluíram que a depressão deveria 
estar incluída na lista de fatores de risco descritos pela 
American Diabetes Association que justificam fazer o 
despiste precoce de diabetes (inatividade física, história 
familiar de diabetes, diabetes gestacional prévia, hiper-
tensão arterial, hipertrigliceridemia e síndrome do ová-
rio poliquístico). No entanto, a utilidade desta recomen-
dação na prática clínica permanece pouco clara, já que 
ainda não foi testado se o despiste precoce da diabetes 
em doentes com depressão permite efetivamente um 
diagnóstico precoce de diabetes e a obtenção de me-
lhores resultados. (15)

Uma explicação plausível, para a relação entre a depres-
são e a DM tipo 2 assenta no facto de, ambas partilha-
rem fatores de risco (6) e mecanismos fisiopatológicos. (14)

Da conjugação dos dados disponíveis, vários investiga-
dores defendem que, provavelmente, mais do que uma 
relação causal, exista uma relação de associação bidire-
cional em que ambas se influenciam. (12)

Mecanismos e Patogénese Subjacentes

Apesar do impacto psicológico da diabetes poder con-
tribuir para a depressão, isso não explica completamen-
te a relação entre as duas, sugerindo que possam parti-
lhar mecanismos biológicos e comportamentais. Vários 
mecanismos biológicos têm sido propostos, tais como a 

ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), 
inflamação, distúrbios do sono, hábitos alimentares de-
sadequados e fatores de risco culturais e ambientais.(14,17)

Sabe-se atualmente que várias alterações patológicas 
precedem a DM tipo 2, incluindo uma fase prolongada 
de insulinorresistência que é acompanhada por um au-
mento compensatório da secreção de insulina. A esta 
fase segue-se um período de adaptação estável em que 
o aumento da insulinorresistência não é completamen-
te compensado pela secreção de insulina levando a um 
aumento da glicémia. A posterior perda de função das 
células β leva a uma descompensação da insulinorresis-
tência e a um rápido aumento da glicémia, manifestan-
do-se a diabetes. (12)

Alguns aspetos fisiopatológicos da depressão sobre-
põem-se com os da diabetes. (7,12) Ambas as doenças têm 
sido associadas a alterações do eixo HHA que regula a 
produção e libertação de cortisol. (7,14,18) Vários estudos 
demonstraram que, quer a diabetes, quer a depressão, 
estão relacionadas com uma desregulação do eixo, com 
a consequente hiperativação e aumento dos níveis de 
cortisol. (12,14,17) A hipercortisolémia pode levar a um au-
mento das concentrações portais e periféricas de ácido 
gordos livres e, para além disso, diminui a capacidade 
da insulina translocar os transportadores intracelulares 
de glucose (SLC2A4) para a superfície celular. (14) Adicio-
nalmente, Weber et al. demonstraram que doentes com 
depressão major têm a insulino-sensibilidade compro-
metida e Vogelzangs et al descobriram uma associação 
significativa entre depressão major, hipercortisolismo e 
marcadores do síndrome metabólico. (7) Holt R. et al de-
fendem também que a diabetes e a depressão estão as-
sociadas à disfunção do eixo HHA, podendo manifestar-
se quer por hipercortisolismo subclínico, alterações do 
ritmo circadiano do cortisol ou hipocortisolismo com 
sensibilidades glucocorticoide comprometida e aumen-
to da inflamação. (17) Para além de alterações no sistema 
endócrino, ambas as doenças estão associadas a altera-
ções neurológicas. O excesso de cortisol dificulta a neu-
rogénese ao nível do hipocampo, que faz parte do siste-
ma límbico responsável pela memória e processamento 
de emoções e que se encontra implicado quer na de-
pressão, quer na diabetes. (7,14)

A ativação do sistema imune e os processos de inflama-
ção crónica subsequentes têm sido apontados como um 
possível mecanismo subjacente comum, uma vez que 
citocinas e outros marcadores inflamatórios, como a 
proteína C reativa e TNF-α, encontram-se aumentados 
quer na diabetes e síndrome metabólico, quer na de-
pressão. (7,14,17) O aumento de concentração de citocinas 
pró- inflamatórias provoca apoptose das células β e in-
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sulinorresistência. Adicionalmente, há evidências de 
que a resposta inflamatória mediada por citocinas está 
associada a depressão em não diabéticos, por ativação 
do eixo HHA, com aumento do stress oxidativo no cére-
bro e ativação da via quinurenina-triptofano resultando 
na diminuição da produção de serotonina. (14)

Perturbações do sono têm, igualmente, sido associadas 
a depressão e, mais recentemente, alterações do ritmo 
circadiano têm demonstrado aumentar a insulinorresis-
tência e risco de DM tipo 2. Os doentes com depressão 
e DM tipo 2 apresentam variações semelhantes ao nível 
da estrutura do sono. (14)

Por fim, vários fatores genéticos, ambientais e sociais 
estão associados a piores hábitos de dieta e atividade 
física, obesidade, diabetes, hipertensão arterial e de-
pressão. (14,17)

Consequências Clínicas da Comorbilidade

Vários ensaios clínicos têm demonstrado que a depressão 
está associada a níveis mais altos de HbA1c e que, doen-
tes com DM tipo 2 e síndrome depressivo, têm pior con-
trolo metabólico. (11,14,19) Uma possível explicação para esta 
relação resulta de estudos que indicam que a glicémia é, 
por si só, reguladora do humor, por exemplo, a hipoglicé-
mia e hiperglicémia podem induzir efeitos emocionais 
negativos no doente. Foram vários os autores que obser-
varam um impacto negativo da depressão no controlo 
metabólico da diabetes. SKaff et al demonstraram que 
um humor depressivo diário se correlaciona positiva-
mente com a glicémia em jejum no dia seguinte.(2) Da 
mesma forma, Bote et al, demonstraram que a presença 
de alguns sintomas associados à depressão como, o hu-
mor depressivo, perturbações do sono e problemas de 
apetite estavam relacionados com o aumento dos níveis 
de HbA1c. (15) Um outro estudo de coorte realizado ao 
nível dos Cuidados de Saúde Primários (CSP) com 5772 
diabéticos tipo 2 demonstrou que a anedonia, em parti-
cular, estava associada a um fraco controlo glicémico, 
enquanto o humor depressivo e a ansiedade, não. (15)

Adicionalmente, a motivação para o controlo da diabe-
tes é complicada pela depressão, já que o interesse e 
prazer diminuídos pelas atividades, a desregulação do 
apetite e o cansaço constante fazem com que haja me-
nor adesão a estilos de vida saudáveis, resultando num 
mau controlo glicémico e na necessidade de aumentar a 
terapêutica antidiabética, o que pode originar proble-
mas adicionais. (20)

Há vários autores que defendem que, em doentes com 
DM tipo 2, a depressão é um preditor independente de 
hiperglicemia, insulinorresistência e de um curso mais 

grave da doença, apresentando mais complicações cró-
nicas. (7,21) Lyn et al demonstraram que a depressão em 
indivíduos com DM tipo 2 está associada a um maior 
risco de complicações micro e macrovasculares. (3,7) Es-
tudos prospetivos têm demonstrado resultados mistos, 
apesar de os resultados mais consistentes apresenta-
rem a depressão como um forte fator de risco para 
complicações macrovasculares e demência nos diabéti-
cos tipo 2. (14)

Vários estudos transversais e de coorte têm revelado 
que doentes com DM tipo 2 e depressão têm uma pior 
qualidade de vida. Adicionalmente tem sido evidencia-
do que a depressão está associada a um mau autocuida-
do da diabetes, incluindo uma dieta desajustada e má 
adesão à terapêutica. Por fim, a co morbilidade DM tipo 
2 e depressão tem estado também associada a taxas 
mais altas de mortalidade quando comparadas com in-
divíduos que apresentam apenas uma doença. (3,7,21)

Tratamento

A depressão, para além das implicações clínicas que lhe 
são inerentes, assume, nos doentes diabéticos, uma in-
fluência marcada ao nível do bem-estar psicológico, au-
tocuidado da doença e qualidade de vida. (17,21,22) A mani-
festação concomitante das duas doenças encontra-se 
associada a um controlo metabólico mais deficitário, a 
um maior risco de complicações crónicas e, consequen-
temente, a maiores taxas de morbilidade e mortalidade. 
(3,21,23) Atendendo a isto, seria lógico inferir que o trata-
mento eficaz da depressão nestes doentes teria conse-
quências positivas ao nível do controlo da doença, no-
meadamente ao nível do controlo glicémico. (7,24) Existe 
um consenso no que se refere à melhoria dos sintomas 
depressivos, no entanto, a evidência direta no controlo 
glicémico é mais controversa. (7) Há autores que defen-
dem que o tratamento apenas da depressão não me-
lhora o controlo glicémico, mas quando integrado no 
plano de tratamento da diabetes tende a melhorar o 
controlo glicémico. (14) É consensual que é necessário, 
em primeiro lugar, efetuar um diagnóstico correto uma 
vez que é frequente que a depressão esteja subdiagnos-
ticada nos doentes com diabetes, (3,17,21) em parte, devido 
à sobreposição de alguns sintomas somáticos (altera-
ções do apetite, aumento de peso, perda de energia), 
que acabam por ser interpretados como sendo devidos 
à diabetes e não à depressão. (3)

Uma vez diagnosticada a depressão, é necessário dife-
renciar os casos que necessitam de tratamento e/ou 
referenciação. Em casos de depressão minor, 30-40% 
dos doentes podem recuperar sem tratamento, sendo 
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necessário monitorizar os sintomas e reavaliar em 8-12 
semanas. (3)

O tratamento da depressão nos doentes diabéticos de-
ve ter como objetivo melhorar a sua condição psicológi-
ca e os parâmetros clínicos, por isso, o ideal será encon-
trar uma abordagem capaz de, simultaneamente 
melhorar os sintomas depressivos e o controlo glicémi-
co. (22) No entanto, apesar de as duas doenças apresen-
tam um elevado grau de sobreposição em relação às 
terapêuticas possíveis, tais como a importância da im-
plementação de um regime alimentar saudável, a regu-
larização dos padrões de sono, o incentivo ao exercício 
físico e promoção de alterações comportamentais, na 
prática clínica, o tratamento concomitante não é fácil. 
(20) Não existem evidências científicas que suportem al-
terações específicas no tratamento da diabetes em do-
entes que manifestem também depressão pelo que, 
embora avaliando as especificidades de cada doente, o 
tratamento da diabetes nestes doentes deve ser seme-
lhante ao dos doentes não deprimidos. (22) Quanto à de-
pressão, o tratamento deve incidir sobre a intervenção 
psicológica, os tratamentos psicofarmacológicos, as al-
terações da dieta e a atividade física. (22)

A intervenção psicológica mais utilizada é a terapia cog-
nitiva comportamental (TCC) que, embora os resultados 
obtidos em alguns estudos sejam controversos, a maio-
ria tem demonstrado que é eficaz no tratamento dos 
sintomas depressivos e na melhoria do controlo glicé-
mico. (3,21,25,26)

No que se refere ao tratamento farmacológico, todas as 
classes de antidepressivos parecem ter uma eficácia se-
melhante na melhoria dos sintomas depressivos, por is-
so a escolha do tratamento irá depender sobretudo dos 
efeitos secundários e resposta individual do doente. (17) 

Os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (SS-
RI), como o escitalopram, citalopram, sertralina, fluoxe-
tina, e paroxetina, por serem menos cardiotóxicos que 
os antidepressivos tricíclicos, e mais seguros em situa-
ções de sobredosagem, são considerados o tratamento 
de primeira linha na maioria dos doentes diabéticos. Os 
SSRI (17,20,21,22), particularmente o escitalopram (20) e a ser-
tralina (3,15), demostraram, em alguns estudos, ser efica-
zes na diminuição dos sintomas depressivos e ter um 
efeito positivo na perda ponderal e redução dos níveis 
glicémicos. (17,20,21,22) O bupropiom demonstrou também 
ter eficácia na melhoria sintomatológica e efeitos positi-
vos na redução do índice de massa corporal (IMC) e dos 
valores de hemoglobina glicada. (21) Para além disso, 
apresenta a vantagem de não provocar disfunção sexual 
como os SSRI, o que pode constituir uma mais-valia na 
população diabética. Os antidepressivos tricíclicos e os 

IMAO’s, por estarem associados a aumento de peso, 
agravamento da insulinorresistência e do controlo gli-
cémico, não são considerados fármacos de primeira li-
nha nos doentes com DM tipo 2. (17,20,21)

Estas duas abordagens podem e, na maior partes dos 
casos, devem ser utilizadas simultaneamente sendo 
ajustadas à severidade dos sintomas de cada doente. 
(3,22) Devem ainda ser acompanhadas por alterações do 
regime alimentar e prática de exercício físico uma vez 
que ambos têm efeito sinérgico na melhoria das duas 
patologias. (13,20,21)

> CONCLUSÃO

A depressão é uma co morbilidade comum na DM tipo 
2 e ambas são diagnosticadas e tratadas frequentemen-
te a nível dos CSP. Estima-se que a população diabética 
tenha um risco duas vezes maior de ter depressão ou 
sintomas depressivos do que a população geral. (2,13,14) 

Contudo, a associação entre as duas parece ser comple-
xa, refletindo uma etiologia partilhada que inclui meca-
nismos de desregulação autonómica e neuro-hormonal, 
aumento de peso, inflamação e alterações estruturais a 
nível do hipocampo e que não segue um padrão causa- 
efeito, mas antes uma relação bidirecional em que uma 
pode ser fator de risco da outra, o que deve alertar para 
o despiste da sua co morbilidade.
Os resultados sugerem que a deteção precoce de de-
pressão parece ser necessária para um controlo glicémi-
co adequado e prevenção de complicações metabóli-
cas, (3,11,19) o que já é recomendado nas guidelines da ADA 
(American Diabetes Association). (2,4)

As intervenções para melhorar os sintomas depressivos 
podem ser divididas em três grandes grupos: psicosso-
ciais, farmacológicas e mistas. No caso de ser necessário 
tratamento farmacológico, este deverá ser escolhido de 
acordo com os efeitos secundários e perfil de segurança 
dos fármacos nos diabéticos, já que a eficácia nos sinto-
mas depressivos é semelhante entre as diferentes clas-
ses. Idealmente o tratamento deverá ser multifatorial e 
integrado numa equipa multidisciplinar. <
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