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Resumo

Introducéo: A Diabetes mellitus tipo 2 é uma doenga cronica com uma prevaléncia crescente. A depresséo é considerada pela Organiza¢do Mun-
dial de Saide como a maior causa de incapacidade a nivel mundial. Nos ultimos anos, tem-se demonstrado uma forte associagao entre as duas. O
objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo da literatura sobre comorbilidade, Diabetes mellitus tipo 2 e depressdo, incluindo os seus mecanis-
mos fisiopatoldgicos, consequéncias clinicas e abordagem terapéutica.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed com os termos MeSH “type 2 diabetes mellitus”, “depression”, “comorbidity” and
“treatment”, de publica¢bes dos ultimos cinco anos.

Resultados: Estima-se que a populacdo diabética tenha um risco duas vezes maior de desenvolver depressao. Por outro lado, a depresséao parece
estar associada a um risco aumentado de diabetes. Ambas partilham fatores de risco e mecanismos fisiopatolégicos comuns. A sua associagao,
mais do que uma relagdo causal, consiste numa relagéo bidirecional em que ambas se influenciam.

Conclusao: A coexisténcia destas patologias tem consequéncias negativas na evolucéo clinica e prognédstico de ambas. A depressao tem efeitos
deletérios nos doentes com Diabetes mellitus tipo 2 e a sua detecado precoce e tratamento permitem melhorar ambos os aspetos.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; Depressdo; comorbilidade e tratamento
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.

Keywords: Type 2 Diabetes mellitus; Depression; comorbidity and treatment
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A DM tipo 2 engloba cerca de 90-95% de toda a popu-
lagdo diabética e inclui individuos com insulinorresis-
téncia periférica e deficiéncia relativa de insulina. %

A depressdo é definida pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) como uma doenca mental que se apresen-
ta com humor depressivo, perda de interesse e prazer,
alteragdes do sono e apetite, sendo frequentemente
acompanhada de ansiedade. ® Esta condi¢do é causa-
dora de incapacidade e altera a percecdo de salde pelo
individuo.

Nos ultimos anos, tem-se demonstrado uma forte asso-
ciacdo entre as duas, tendo-se verificado um maior risco
de depressdo na populagdo diabética, bem como um
maior risco de altera¢cdes da homeostasia da glicose na
populagdo com sindrome depressivo. 2367

Por outro lado, o prognoéstico destas doengas, em ter-
mos de gravidade, complica¢des, adesdo ao tratamento
e mortalidade é pior quando surgem juntas do que
guando ocorrem em separado. %38

Com a elaboracao desta revisao pretende-se fazer uma
sumula do estado atual do conhecimento em relagéo a
patologia depressiva na sua associacdo com a DM tipo
2. Para a consecucdo do trabalho, irad ser feito um en-
guadramento epidemiolégico e fatores de risco, se-
guindo-lhe a exposicdo dos mecanismos fisiopatoldgi-
cos, consequéncias clinicas e tratamento.

> METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos na base de
dados online PubMed. Foram incluidos artigos de revi-
sdo classica, revisdo sistematica, estudos coorte, caso-
controlo e meta-analises, publicados nos ultimos cinco
anos. Os termos MeSH aplicados foram: “type 2 diabe-
tes mellitus”, "depression”, “comorbidity” and “treat-
ment”. Outros artigos foram incluidos na pesquisa atra-
vés da analise das referéncias bibliogréaficas dos artigos
principais e utilizando a opcdo “Related Citations”.

Da literatura encontrada foram triadas as publicagdes
escritas na lingua inglesa e espanhola. Apds leitura inte-
gral de alguns artigos e de alguns resumos foram esco-
Ihidas as publicagdes com maior interesse. Foi incluida
bibliografia adicional conforme necessidade de estudar
os artigos primarios referidos nas revisdes e nas meta-
analises, num total de 26 referéncias bibliograficas.

> RESULTADOS
Epidemiologia e Fatores de Risco

A DM tipo 2 e a depressdo, quando analisadas individu-
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almente, sdo duas das doengas com maior prevaléncia
na sociedade atual, representando um grave problema
de saude publica, com enorme impacto socioeconémi-
co, com reflexos negativos ao nivel qualidade de vida
das populag¢des e da esperanca média de vida dos indi-
viduos. @3

A prevaléncia global da DM tipo 2 ¢, segundo dados da
OMS, de cerca de 6,4%, tendo esta organizagao estima-
do que em 2025 o n° de diabéticos chegara aos 300 mi-
lhdes. @

Quanto a depressao, os dados globais da OMS estimam
que afete perto de 350 milhdes de individuos, consti-
tuindo a maior causa de incapacidade a nivel mundial. ®
A relagdo entre estas duas patologias é conhecida desde
ha muito tempo, existindo referéncias datadas de 1675
em que Willis refere o aparecimento frequente de dia-
betes em pacientes com historial de vivéncias stressan-
tes e longos periodos de tristeza. ® No entanto, s6 no
século XX comecaram a surgir estudos epidemioldgicos
a correlacionar as duas doengas. ©

Dados epidemiol6gicos demonstram que, pelo menos
30% dos diabéticos sofre de depressdo, sendo que a
probabilidade destes desenvolverem a doenca é cerca
de duas vezes superior, comparativamente com a po-
pulagdo geral. * Contrastando com estes dados, al-
guns estudos demonstraram que o risco de desenvol-
ver depressdo ndo se encontra alterado nos doentes
que, sendo diabéticos, ndo estdo diagnosticados o que
implica que o aumento do risco possa ndo estar direta-
mente dependente do controlo glicémico. ® Analisan-
do as diferencas entre géneros, verifica-se que a preva-
léncia é significativamente maior nas mulheres, que
apresentam uma taxa de 28,2% comparativamente
com 18% nos homens. @ Do ponto de vista da idade, a
maioria dos estudos apresenta o envelhecimento como
um fator de risco para o aparecimento de depressdo
mas, neste caso especifico os dados demonstram que
0s pacientes com as duas doencgas tendem a ser mais
novos do que os que sofrem apenas de diabetes e ndo
de depressdo. @ Segundo dados de um estudo trans-
versal com 21845 participantes realizado na Noruega,
os doentes com DM tipo 2 na faixa etaria entre os 40 e
50 anos apresentaram o dobro da prevaléncia de de-
pressdo quando comparados com a populagdo ndo
diabética. Ja na faixa etaria dos 70 anos, essa associacao
nao foi significativa. ©

Alguns autores defendem que, nos doentes com de-
pressdo, os fatores de risco de desenvolver diabetes es-
tdo associados ao estilo de vida como, o sedentarismo,
dieta e tabagismo e que dentro da populacao diabética
ha grupos mais vulneraveis a sofrer depressdo como,
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mulheres, jovens, maior indice de massa corporal (IMC),
maior numero de complicacbes, baixa escolaridade e
necessidade de apoio social. 1™

Uma Relacao Bidirecional

A estreita ligacdo entre DM tipo 2 e depressdo é pouco
clara e bastante dificil de explicar. Nos ultimos anos, va-
rios estudos prospetivos e meta-analises tém analisado
esta associagdo. ™ Knot et al, foram os primeiros a con-
cluir que a depressao, podendo ser uma consequéncia
da diabetes, pode também ser um fator de risco @ g, no
mesmo sentido, resultados obtidos em varios estudos
demonstram que a depressdo estd associada a um au-
mento do risco de diabetes entre 20-60%. @™ Da mes-
ma forma, a maioria das meta-analises mais recentes
demonstram que, pessoas com sindrome depressivo tém
um risco aumentado de vir a sofrer de diabetes. >

Por outro lado, ha estudos que demonstram um aumen-
to de 24% no risco de depressao na populacao diabética,
quando comparada com os ndo diabéticos. ™ Existe
também a possibilidade de as manifestagdes clinicas da
DM tipo 2 estarem associadas a uma maior probabilida-
de de os doentes reportarem os sintomas depressivos. (2
Rotella e Mannucci concluiram que a depressao deveria
estar incluida na lista de fatores de risco descritos pela
American Diabetes Association que justificam fazer o
despiste precoce de diabetes (inatividade fisica, histéria
familiar de diabetes, diabetes gestacional prévia, hiper-
tensdo arterial, hipertrigliceridemia e sindrome do ova-
rio poliquistico). No entanto, a utilidade desta recomen-
dagdo na pratica clinica permanece pouco clara, ja que
ainda nao foi testado se o despiste precoce da diabetes
em doentes com depressdo permite efetivamente um
diagnostico precoce de diabetes e a obtencdo de me-
Ihores resultados.

Uma explicacdo plausivel, para a relacdo entre a depres-
sdo e a DM tipo 2 assenta no facto de, ambas partilha-
rem fatores de risco ©® e mecanismos fisiopatoldgicos. ™
Da conjugacdo dos dados disponiveis, varios investiga-
dores defendem que, provavelmente, mais do que uma
relacao causal, exista uma relacdo de associacao bidire-
cional em que ambas se influenciam. @

Mecanismos e Patogénese Subjacentes

Apesar do impacto psicoldgico da diabetes poder con-
tribuir para a depressao, isso ndo explica completamen-
te a relacdo entre as duas, sugerindo que possam parti-
Ihar mecanismos bioldgicos e comportamentais. Varios
mecanismos bioldgicos tém sido propostos, tais como a
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ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA),
inflamacao, disturbios do sono, habitos alimentares de-
sadequados e fatores de risco culturais e ambientais.™"
Sabe-se atualmente que varias alteragdes patoldgicas
precedem a DM tipo 2, incluindo uma fase prolongada
de insulinorresisténcia que é acompanhada por um au-
mento compensatorio da secrecdo de insulina. A esta
fase segue-se um periodo de adaptacdo estavel em que
0 aumento da insulinorresisténcia ndo é completamen-
te compensado pela secrecdo de insulina levando a um
aumento da glicémia. A posterior perda de funcdo das
células B leva a uma descompensacdo da insulinorresis-
téncia e a um rapido aumento da glicémia, manifestan-
do-se a diabetes. @

Alguns aspetos fisiopatologicos da depressdao sobre-
pdem-se com os da diabetes. "' Ambas as doencas tém
sido associadas a alteracdes do eixo HHA que regula a
producdo e libertagdo de cortisol. 7' Varios estudos
demonstraram que, quer a diabetes, quer a depressao,
estdo relacionadas com uma desregulagdo do eixo, com
a consequente hiperativacdo e aumento dos niveis de
cortisol. > A hipercortisolémia pode levar a um au-
mento das concentracdes portais e periféricas de acido
gordos livres e, para além disso, diminui a capacidade
da insulina translocar os transportadores intracelulares
de glucose (SLC2A4) para a superficie celular. ™ Adicio-
nalmente, Weber et al. demonstraram que doentes com
depressdao major tém a insulino-sensibilidade compro-
metida e Vogelzangs et al descobriram uma associagdo
significativa entre depressdao major, hipercortisolismo e
marcadores do sindrome metabdlico. ™ Holt R. et al de-
fendem também que a diabetes e a depressao estdo as-
sociadas a disfuncao do eixo HHA, podendo manifestar-
se quer por hipercortisolismo subclinico, altera¢es do
ritmo circadiano do cortisol ou hipocortisolismo com
sensibilidades glucocorticoide comprometida e aumen-
to da inflamacao. ™ Para além de alteracdes no sistema
endocrino, ambas as doengas estdo associadas a altera-
¢Bes neuroldgicas. O excesso de cortisol dificulta a neu-
rogénese ao nivel do hipocampo, que faz parte do siste-
ma limbico responsavel pela meméria e processamento
de emocGes e que se encontra implicado quer na de-
pressao, quer na diabetes. 719

A ativacdo do sistema imune e os processos de inflama-
¢do cronica subsequentes tém sido apontados como um
possivel mecanismo subjacente comum, uma vez que
citocinas e outros marcadores inflamatérios, como a
proteina C reativa e TNF-a, encontram-se aumentados
quer na diabetes e sindrome metabdlico, quer na de-
pressdo. 74 O aumento de concentracdo de citocinas
pro- inflamatdrias provoca apoptose das células B e in-
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sulinorresisténcia. Adicionalmente, ha evidéncias de
gue a resposta inflamatéria mediada por citocinas esta
associada a depressdo em nao diabéticos, por ativagdo
do eixo HHA, com aumento do stress oxidativo no cére-
bro e ativagdo da via quinurenina-triptofano resultando
na diminuicdo da producao de serotonina. ™
Perturbac¢des do sono tém, igualmente, sido associadas
a depressao e, mais recentemente, altera¢des do ritmo
circadiano tém demonstrado aumentar a insulinorresis-
téncia e risco de DM tipo 2. Os doentes com depressao
e DM tipo 2 apresentam variagdes semelhantes ao nivel
da estrutura do sono.

Por fim, varios fatores genéticos, ambientais e sociais
estdo associados a piores habitos de dieta e atividade
fisica, obesidade, diabetes, hipertensdo arterial e de-
pressdo. (41

Consequéncias Clinicas da Comorbilidade

Varios ensaios clinicos tém demonstrado que a depressao
esta associada a niveis mais altos de HbAlc e que, doen-
tes com DM tipo 2 e sindrome depressivo, tém pior con-
trolo metabdlico. ™49 Uma possivel explicagdo para esta
relacdo resulta de estudos que indicam que a glicémia é,
por si s6, reguladora do humor, por exemplo, a hipoglicé-
mia e hiperglicémia podem induzir efeitos emocionais
negativos no doente. Foram varios os autores que obser-
varam um impacto negativo da depressdo no controlo
metabolico da diabetes. SKaff et al demonstraram que
um humor depressivo didrio se correlaciona positiva-
mente com a glicémia em jejum no dia seguinte.? Da
mesma forma, Bote et al, demonstraram que a presenca
de alguns sintomas associados a depressdo como, o hu-
mor depressivo, perturbacdes do sono e problemas de
apetite estavam relacionados com o aumento dos niveis
de HbATc. ™ Um outro estudo de coorte realizado ao
nivel dos Cuidados de Saude Primarios (CSP) com 5772
diabéticos tipo 2 demonstrou que a anedonia, em parti-
cular, estava associada a um fraco controlo glicémico,
enguanto o humor depressivo e a ansiedade, néo. ™
Adicionalmente, a motivagdo para o controlo da diabe-
tes é complicada pela depressao, ja que o interesse e
prazer diminuidos pelas atividades, a desregulacdo do
apetite e o cansago constante fazem com que haja me-
nor adesdo a estilos de vida saudaveis, resultando num
mau controlo glicémico e na necessidade de aumentar a
terapéutica antidiabética, o que pode originar proble-
mas adicionais. @0

Ha varios autores que defendem que, em doentes com
DM tipo 2, a depressao é um preditor independente de
hiperglicemia, insulinorresisténcia e de um curso mais
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grave da doenca, apresentando mais complicagdes cré-
nicas. 2" Lyn et al demonstraram que a depressdao em
individuos com DM tipo 2 esta associada a um maior
risco de complicagdes micro e macrovasculares. 7 Es-
tudos prospetivos tém demonstrado resultados mistos,
apesar de os resultados mais consistentes apresenta-
rem a depressdo como um forte fator de risco para
complicagbes macrovasculares e deméncia nos diabéti-
cos tipo 2. ™

Varios estudos transversais e de coorte tém revelado
que doentes com DM tipo 2 e depressdo tém uma pior
qualidade de vida. Adicionalmente tem sido evidencia-
do que a depressao esta associada a um mau autocuida-
do da diabetes, incluindo uma dieta desajustada e ma
adesao a terapéutica. Por fim, a co morbilidade DM tipo
2 e depressdao tem estado também associada a taxas
mais altas de mortalidade quando comparadas com in-
dividuos que apresentam apenas uma doenca. ¢7:2)

Tratamento

A depressao, para além das implicagdes clinicas que lhe
sdo inerentes, assume, nos doentes diabéticos, uma in-
fluéncia marcada ao nivel do bem-estar psicoldgico, au-
tocuidado da doenca e qualidade de vida. 7222 A mani-
festacdo concomitante das duas doencas encontra-se
associada a um controlo metabdlico mais deficitario, a
um maior risco de complicagdes cronicas e, consequen-
temente, a maiores taxas de morbilidade e mortalidade.
62123 Atendendo a isto, seria l6gico inferir que o trata-
mento eficaz da depressdo nestes doentes teria conse-
quéncias positivas ao nivel do controlo da doenca, no-
meadamente ao nivel do controlo glicémico. 724 Existe
um consenso no que se refere a melhoria dos sintomas
depressivos, no entanto, a evidéncia direta no controlo
glicémico é mais controversa. @ Ha autores que defen-
dem que o tratamento apenas da depressdao ndao me-
Ilhora o controlo glicémico, mas quando integrado no
plano de tratamento da diabetes tende a melhorar o
controlo glicémico. ™ E consensual que é necessario,
em primeiro lugar, efetuar um diagndstico correto uma
vez que é frequente que a depressao esteja subdiagnos-
ticada nos doentes com diabetes, ¢2) em parte, devido
a sobreposicdo de alguns sintomas somaticos (altera-
¢Oes do apetite, aumento de peso, perda de energia),
que acabam por ser interpretados como sendo devidos
a diabetes e ndo a depressao. @

Uma vez diagnosticada a depressao, é necessario dife-
renciar os casos que necessitam de tratamento e/ou
referenciacdo. Em casos de depressdo minor, 30-40%
dos doentes podem recuperar sem tratamento, sendo
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necessario monitorizar os sintomas e reavaliar em 8-12
semanas. ©

O tratamento da depressdo nos doentes diabéticos de-
ve ter como objetivo melhorar a sua condicdo psicologi-
ca e os parametros clinicos, por isso, o ideal sera encon-
trar uma abordagem capaz de, simultaneamente
melhorar os sintomas depressivos e o controlo glicémi-
co. @ No entanto, apesar de as duas doencas apresen-
tam um elevado grau de sobreposicdo em relacdo as
terapéuticas possiveis, tais como a importancia da im-
plementacdo de um regime alimentar saudéavel, a requ-
larizacdo dos padrdes de sono, o incentivo ao exercicio
fisico e promocédo de alteracbes comportamentais, na
pratica clinica, o tratamento concomitante ndo é facil.
@9 Nao existem evidéncias cientificas que suportem al-
teracOes especificas no tratamento da diabetes em do-
entes que manifestem também depressdo pelo que,
embora avaliando as especificidades de cada doente, o
tratamento da diabetes nestes doentes deve ser seme-
Ihante ao dos doentes ndo deprimidos. ?? Quanto a de-
pressdo, o tratamento deve incidir sobre a intervengdo
psicoldgica, os tratamentos psicofarmacolégicos, as al-
teracdes da dieta e a atividade fisica. @

Aintervencao psicoldgica 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 farmacologico, todas as
classes de antidepressivos parecem ter uma eficacia se-
melhante na melhoria dos sintomas depressivos, por is-
so a escolha do tratamento ird depender sobretudo dos
efeitos secundarios e resposta individual do doente. "
Os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (SS-
RI), como o escitalopram, citalopram, sertralina, fluoxe-
tina, e paroxetina, por serem menos cardiotdxicos que
os antidepressivos triciclicos, e mais seguros em situa-
¢des de sobredosagem, sdo considerados o tratamento
de primeira linha na maioria dos doentes diabéticos. Os
SSRI (7202122 ‘narticularmente o escitalopram @ e a ser-
tralina ¢, demostraram, em alguns estudos, ser efica-
zes na diminuigdo dos sintomas depressivos e ter um
efeito positivo na perda ponderal e reducdo dos niveis
glicémicos. 2021220 O bupropiom demonstrou também
ter eficacia na melhoria sintomatoldgica e efeitos positi-
vos na reducdo do indice de massa corporal (IMC) e dos
valores de hemoglobina glicada. @ Para além disso,
apresenta a vantagem de nao provocar disfuncdo sexual
como os SSRI, o que pode constituir uma mais-valia na
populacdo diabética. Os antidepressivos triciclicos e os
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IMAQ's, por estarem associados a aumento de peso,
agravamento da insulinorresisténcia e do controlo gli-
cémico, ndo sdo considerados farmacos de primeira li-
nha nos doentes com DM tipo 2. (72027

Estas duas abordagens podem e, na maior partes dos
casos, devem ser utilizadas simultaneamente sendo
ajustadas a severidade dos sintomas de cada doente.
22 Devem ainda ser acompanhadas por altera¢des do
regime alimentar e pratica de exercicio fisico uma vez
gue ambos tém efeito sinérgico na melhoria das duas
patologias. 132029

> CONCLUSAO

A depressao é uma co morbilidade comum na DM tipo
2 e ambas sdo diagnosticadas e tratadas frequentemen-
te a nivel dos CSP. Estima-se que a populacao diabética
tenha um risco duas vezes maior de ter depressdo ou
sintomas depressivos do que a populagdo geral. @13
Contudo, a associacdo entre as duas parece ser comple-
xa, refletindo uma etiologia partilhada que inclui meca-
nismos de desregulacdo autondémica e neuro-hormonal,
aumento de peso, inflamacao e alteracdes estruturais a
nivel do hipocampo e que ndo segue um padrdo causa-
efeito, mas antes uma relacdo 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 dete¢do precoce de de-
pressao parece ser necessaria para um controlo glicémi-
co adequado e prevencdo de complicacdes metabdli-
cas, "9 o que ja é recomendado nas guidelines da ADA
(American Diabetes Association). ¥

As intervengdes para melhorar os sintomas depressivos
podem ser divididas em trés grandes grupos: psicosso-
ciais, farmacoldgicas e mistas. No caso de ser necessario
tratamento farmacoldgico, este devera ser escolhido de
acordo com os efeitos secundarios e perfil de seguranca
dos farmacos nos diabéticos, ja que a eficacia nos sinto-
mas depressivos é semelhante entre as diferentes clas-
ses. I[dealmente o tratamento devera ser multifatorial e
integrado numa equipa multidisciplinar.

Conflito de interesses
Os Autores declaram nao existir qualquer conflito de interes-
ses.
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