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Resumo

A Diabetes Mellitus e a Depressio sdo doengas em expansdo e
responsaveis por importante morbilidade e mortalidade no mundo
actual. A |” parte deste artigo de revisdo aborda o diagnostico, as
consequéncias e alguns conceitos sobre a associagio entre
Diabetes e Depressio. A principal preocupagio clinica decorrente
desta comorbilidade ¢ a alteragio no controlo metabdlico, a qual
sera parcialmente analisada a luz de publicagdes recentes.

Abstract

Diabetes Mellitus and Depression are expanding morbid conditions
related to relevant morbidity and mortality worldwide. The first
part of this review article concerns diagnosis, consequences and
some ideas on Diabetes and Depression association. The main
interest coming from this comorbidity links to metabolic control
that will be partially analysed with some up to date published
papers aid.

DIABETES MELLITUS E DEPRESSAO:
CLiINICA E PREVALENCIA

A depressiao ¢ uma doenga mental comum, que invade e afec-
ta negativamente os varios aspectos da vida quotidiana da pes-
soa. Cerca de 121 milhdes de individuos em todo o mundo
sofrem de depressdo. A sua principal complicagdo, o suicidio,
origina a perda anual de 850 000 vidas, contudo menos de 25%
dos deprimidos recebem tratamento adequado .Em 1990, cal-
culava-se que fosse a quarta causa mundial de incapacidade
(anos de vida com saude perdidos) e passasse para segundo
lugar em 2020, a seguir as doengas cardiovasculares ®.

E clinicamente homogénea e etiologicamente heterogénea,
ou seja é facil descrevé-la, mas mais dificil explica-la pois ndo
tem exames complementares de diagnéstico especificos e a
etiopatogenia nem sempre é clara ©. Detecta-se na clinica
pela pesquisa de um nimero determinado de sintomas que
ocorrem durante um periodo de tempo definido. Com base
nestes critérios podem ser diagnosticadas trés categorias
principais de depressio: a depressio magjor, a distimia
depressiva (“depressio neurdtica”) e a perturbagio de
adaptagdio com humor depressivo (“depressdo reactiva”).
Fora destas categorias, podem aparecer sintomas depres-
sivos, que ndo chegam a configurar um diagnostico. As clas-
sificacdes internacionais em uso actualmente, a Secgdo das
Perturbagdes Mentais e do Comportamento da Classifica-
¢do Internacional das Doengas — CID 10 ® e o Manual norte-
-americano de Diagndstico e Estatistica das Perturbagdes
Mentais 4* edicio revista — DSM-IV-TR ©, convergem na
maioria dos sintomas, duragio dos mesmos e sua relevancia
diagndstica, pelo que iremos basear-nos na classificagio DSM
para a qual existe uma entrevista estruturada de facil utiliza-
¢do — MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview)
Versiao Portuguesa 5.0.0, validada para utilizagdo em Cuida-
dos Primarios ©.

Tipos Principais de Depressao

A depressdao major cursa com a presenca de sintomas car-
dinais (humor depressivo e anedonia — falta de prazer e

interesse naquilo que habitualmente dava alegria e satis-
facdo) e sintomas secundarios que podem ser agrupados em
cognitivos (auto-desvalorizagdo e culpa, dificuldades de con-
centragao e memoria, indecisio, ideias de morte ou de suici-
dio), comportamentais (isolamento, lentificagdo ou agitacdo,
tentativa de suicidio) ou somaticos (diminuigdo ou aumento
do apetite e do peso, perturbagdes do sono, fadiga ou falta
de energia), durante pelo menos duas semanas e com reper-
cussdo significativa na vida da pessoa (Quadro I).

Quadro |- Critérios diagndsticos para Episédio Depressivo Major.

I. Cinco ou mais sintomas, sendo pelo menos
um dos sintomas a. ou b.:
a. Humor depressivo
b. Perda do prazer ou do interesse (anedonia)
c. Perda ou ganho significativos de peso
d. Insénia ou hipersénia
e.Agitacdo ou lentificagdo psicomotora
f. Fadiga ou perda de energia
g. Sentimentos de desvalorizagio ou culpa
h. Diminuigdo da concentragio ou indecisio
i. Pensamentos recorrentes de morte ou suicidio
2. Presentes na maior parte do tempo
3. Quase diariamente durante 2 semanas
4. Causam mal-estar ou disfuncio significativa
5. Nio atribuiveis a efeitos fisiologicos directos de uma substancia
6. Nio sdo melhor explicados pelo luto

Adaptacio da referéncia DSM-IV-TR, 2004 (5).

A distimia depressiva tem um caracter mais crénico e menos
intenso. Diagnostica-se quando existe humor depressivo
durante pelo menos dois anos (ou um nos adolescentes e crian-
¢as) e alguns sintomas que podem assemelhar-se aos da
depressdo major, mas menos graves (alteragdes do apetite e
do sono, baixa de auto-estima, fadiga ou pouca energia, dificul-
dade de concentragdo ou indecisdo e pessimismo).

A perturbagio de adaptagdo com humor depressivo indica
uma reacgio suficiente a um factor de stress para produzir
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disfungio ou sofrimento significativo para a pessoa. E a cate-
goria diagnostica residual mais proxima da normalidade e
tem uma duragdo auto-limitada.

Sem valor diagnéstico proprio, mas de importante valor
clinico, sio também de referir os chamados sintomas
depressivos sub-clinicos, frequentes nos quadros depres-
sivos em populagdes sem e com diabetes. Correspondem as
remissdes parciais apds episdédios depressivos major e ten-
dem a oscilar ao longo do tempo, constituindo factores de
risco para recorréncias.

A depressdo major é sem duvida o tipo mais grave e embo-
ra com resposta terapéutica favoravel em mais de 50% dos
casos na fase aguda, a recorréncia é frequente, colorindo a
evolugio com uma tendéncia a cronicidade “®. A pertur-
bacdo de adaptagdo é aquela que muitas vezes decorre da
evolugio natural da doenga, surgindo por exemplo apds o
diagnostico ou quando aparece uma complicagdo tardia,
podendo evoluir para depressio major ou distimia, ou con-
fundir-se com os sintomas sub-clinicos, geralmente diferen-
cidveis por nao terem um desencadeante evidente.

A Depressao em Diabetes

A depressio foi associada a diabetes ha mais de 300 anos,
quando em 1684 Thomas Willis sugeriu que esta resultava de
tristeza, pena e depressio ©.

As perturbagSes depressivas estio entre as patologias
psiquiatricas mais comuns na Diabetes Mellitus (DM), com
uma prevaléncia duas a trés vezes superior a que se verifica
na populagio geral (Quadro Il). De acordo com a meta-ana-
lise, incluindo 42 estudos (20 controlados), realizada por
Anderson et al, 2001 ‘Y, a prevaléncia da depressio é seme-
Ihante nos dois tipos de diabetes, maior no género feminino
(28%) do que no masculino (18%), nas populagdes clinicas
(32%) em relagio as da comunidade (20%), quando a
deteccgdo é feita com instrumentos de auto-preenchimento
(31%) face as entrevistas clinicas (1 1%) e quando os estudos
sdo controlados (20,5%) versus ndo controlados' (29,7%).
Esta meta-andlise sugere ainda que a prevaléncia aumenta
quando s3o incluidos doentes com diabetes com ante-
cedentes de depressao, um preditor de pior prognoéstico na
depressio major em populagdo nao diabética. Ja anterior-
mente, uma revisao de literatura de 20 estudos desde 1988
apontara para uma prevaléncia menor de depressiao em dia-
betes se havia populagiao controlo, quer quando avaliada por

Quadro Il - Prevaléncia de Perturbagdes Depressivas.
Populacdao Geral Diabetes | Diabetes 2

Depressao

) 3-9% 13-29% 11-33%
Major
Distimia 2-4% 3% 3%
Perturb.
Adaptagio 2-8% 6% 3%

Referéncias:: Ramalheira, 1996 (10); DSM IV-TR, 2000 (5); Anderson, 2001 (1 1);
Jacobson, 2002 (12); Nichols, 2003 (13); Gusmao, 2005 (15).

entrevista estruturada (8,5 a 27,3% versus 11,0 a 19,9%), quer
através de questionario (10,0 a 28% versus 21,8 a 60%) °.
Nichols & Brown, 2003 (?, compararam a prevaléncia esti-
mada de depressio (major e distimia sem diferenciacio)
numa populagido de 16.180 doentes com diabetes tipo 2 e
16.180 sem diabetes seguidos em consulta de Cuidados
Primarios. Os doentes com diabetes tinham uma prevalén-
cia estimada de depressao aumentada 1,3 vezes (15 para
11,9%), controlando para doenga cardiovascular, idade,
sexo e indice de massa corporal (IMC).

Parece haver um menor limiar de tolerancia aos sintomas
fisicos nos doentes com diabetes deprimidos, conduzindo a
um maior peso na sua auto-avaliagdo subjectiva independen-
temente da gravidade da diabetes, ou haver uma frequéncia
suficiente de depressdes com apresentagio somatica, o que
pode explicar o desaparecimento das queixas somaticas
com o tratamento eficaz da depressdo. Este forma de
depressio mais somatizada aparece com frequéncia em
doentes de cuidados primarios, sem qualquer outra patolo-
gia. Os sintomas somaticos desta depressio, como dor lom-
bar, cefaleias, tonturas, fadiga, dores nas extremidades, dores
abdominais, dispneia, dor toracica ou sintomas genito-uri-
narios, tornam mais dificil o diagnéstico correcto da situagio
psicopatologica sugerindo amiude outro diagnéstico de
doenga fisica. Por outro lado, é habitual ocorrer tal padrio
somatico em depressdes de gravidade mais ligeira, com mais
ansiedade, e portanto ainda mais dificil de diagnosticar
correctamente como uma nosologia psiquiatrica ‘9. Nos
doentes com diabetes a ocorréncia simultainea de uma
depressao coloca pois alguma incerteza na validade clinica e
diagnostica das queixas somaticas.

Contudo, um estudo demonstrou que médicos nao psiquia-
tras, nesse caso diabetologistas, conseguiram detectar
correctamente 68% dos doentes diabéticos com depressio
major utilizando somente os sintomas clinicos cardinais e os
sintomas_ secunddrios cognitivos' e comportamentais
descritos acima (7. De facto, a comparacdo do perfil sin-
tomatoldgico da depressio major entre uma populagio de
4| doentes deprimidos com diabetes de ambos os tipos, e
68 doentes deprimidos sem outra patologia fisica revelou
uma coincidéncia em 68% dos sintomas, incluindo sintomas
cognitivos e somaticos ®. E se bem que os sintomas somati-
cos da diabetes podem ser confusos para o diagnéstico da
depressao, por outro lado, a sua presenga em excesso pode
ajudar na deteccdo da mesma, como sugere outro estudo,
no qual os doentes com diabetes tipo | e 2 deprimidos
apresentaram mais queixas de fadiga, visdo turva, sede,
parestesias ou politria, mesmo controlando para a gravidade
da diabetes, a comorbilidade fisica e a HbAlc .

Noutro estudo em cuidados primarios de satde, foram apu-
rados os resultados de 4168 questionarios devolvidos pelos
doentes com ambos os tipos de diabetes e avaliada a asso-
ciacdo entre sintomas de diabetes (parestesias ou frio nas
extremidades, poliuria, fome ou sede excessiva, astenia, sen-
sacio de desmaio, visio turva, sonoléncia e dores nas
extremidades) e depressio (enquanto diagnodstico de
depressiao major ou sintomas isolados). Os doentes com



depressiao major tinham significativamente mais sintomas do
que os nio deprimidos, estando o nimero de sintomas da
diabetes directamente relacionado com o nimero de sin-
tomas da depressdo. A depressio major estava mais associa-
da a todos os sintomas da diabetes, enquanto que um pior
controlo metabdlico (HbA1c>8%) somente estava a quatro
sintomas e ter duas ou mais complicagdes somente a um
deles. Em qualquer destes resultados houve controlo das
outras covariaveis, nomeadamente as que indicam a gravi-
dade da diabetes, como o valor da HbAlc, o nimero de
complicagdes, a duragio da diabetes e a intensidade do
tratamento . Utilizando os dados do estudo epidemiologico
norte-americano “National Health Interview Survey” de 1999,
totalizando 1794 individuos com diabetes, Egede, 2005 ©"
determinou um aumento gradual da prevaléncia de
depressio major de 6,7 até 17% consoante o nimero de
situagdes comorbidas passasse de | para 3 ou mais. Estas
comorbilidades também produziam um efeito diferencial no
aumento da prevaléncia da depressdo, sendo menor com a
hipertensdo que se associava a uma prevaléncia de 9,7%, valor
este aumentando progressivamente com a doenga cardiovas-
cular (12,6%), artrite crénica (14,2%), acidente vascular cere-
bral (16,1%), doenca pulmonar crénica obstrutiva (15,5%) e
finalmente com doenca renal em estado final com 19,8%.
Assim, quando doentes com diabetes apresentam sintomas
algicos cronicos ou outros sintomas desproporcionados ao
estado fisico de base, ou seja, se o auto-relato subjectivo
difere claramente da avaliagio objectiva do médico, quando
tém queixas vagas multiplas e mantidas ou dificuldades
pouco claras em lidar com a sua diabetes ou ainda quando
se apresentam com uso excessivo de servicos de salde,
devemos pensar que podem estar deprimidos ®. Sera entdo
aconselhavel a pesquisa de uma depressio através dos sin-
tomas depressivos ndo somaticos (Quadro |ll).

Quadro Il - Diagnéstico da Depressdao em Diabetes na clinica.

Pensar em depressao na presenga de:
sintomatologia depressiva evidente
sintomas dlgicos croénicos
sintomas desproporcionados ao estado fisico objectivo
queixas vagas multiplas e mantidas
preocupagdes excessivas com a salide
dificuldades pouco claras em lidar com a diabetes

uso excessivo de servicos de saude

A detecgio da sintomatologia depressiva pode ser feita por
hetero ou por auto-avaliagio, e com resultados podem infla-
cionados se utilizada a dltima. Contudo, numa consulta habi-
tualmente limitada de tempo e sem treino suficiente do téc-
nico, uma avaliagio com um questionario rapido e simples
de executar pelo préprio doente pode fornecer uma indi-
cacdo imediata do estado do humor e numa segunda fase
ser mais detalhada por entrevista a existéncia de uma per-
turbagio. Uma das escalas mais utilizadas é o HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale) ® constituida por
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14 itens de resposta Unica, sendo 7 para sintomas de
depressdo e 7 para sintomas de ansiedade, com exclusio de
qualquer sintoma que configure uma queixa somatica de
alguma destas perturbacdes, como sio exemplo as cefaleias
ou as tonturas. Esta caracteristica torna-a particularmente
util em doentes com patologia fisica pois evita falsos po-
sitivos que naturalmente ocorreriam pela sobreposicio
descrita de sintomas entre patologias psiquiatricas e n3o.
A versio portuguesa desta escala foi recentemente validada
através de estudo envolvendo 1322 participantes com can-
cro, acidente vascular cerebral, epilepsia, doenga coronaria,
diabetes, distrofia miotdnica, apneia do sono, depressio e
sem patologia (controlo), fornecendo propriedades psi-
cométricas semelhantes aos da escala original *. Quando o
score para diagnéstico duvidoso de depressiao é atingido o
técnico pode interrogar os doentes com duas questdes
sobre o humor e a anedonia (critérios cardinais para
depressio major): “Nas ultimas duas semanas sentiu-se
triste, vazio, com vontade de chorar ou sem esperanga?” e
“Nas ultimas duas semanas sentiu diminui¢io do interesse
ou prazer em actividades que habitualmente gosta de
fazer?”. Caso haja respostas positivas a estas perguntas, deve
ser continuada a investigacdo dos outros sintomas de
depressido e caracterizados quanto a intensidade e duragio,
nomeadamente através da entrevista diagnostica estrutura-
da MINI ©, que contudo necessita alguma formacao inicial.

DIABETES MELLITUS E DEPRESSAO:
CONSEQUENCIAS E PROGNOSTICO

A associac¢do de factores psicossociais com a depressio em
diabetes tem sido amplamente estudada. Tal tem permitido
caracterizar a sub-populagio de doentes com diabetes e
depressao, avaliar a influéncia que a depressdo pode ter na
evolucio da diabetes, nomeadamente quanto as compli-
cagdes ou a mortalidade, encarar processos de repercussio
da depressio sobre a diabetes, nomeadamente em relagio a
auto-controlo, adesio terapéutica ou controlo metabélico e
ainda colocar hipdteses etiopatogénicas para a associagio
depressdo e diabetes.

Num estudo epidemiolégico com 1810 individuos com
ambos os tipos de diabetes foram associados a depressio
major, uma idade abaixo dos 65 anos, o género feminino, uma
maior escolaridade, um nivel socio-econémico mais baixo, o
tabagismo e uma auto-avaliagio negativa do estado global de
satide ®. Noutro estudo epidemiologico com 4385 doentes,
4193 com diabetes tipo 2 e 192 com tipo |, as caracteristi-
cas associadas a depressio major foram idade abaixo dos 65
anos, género feminino, menor escolaridade, ser solteiro,
tabagismo, IMC >30 Kg/m2, maior comorbilidade médica,
maior nimero de complicagdes crénicas da diabetes, trata-
mento com insulina e valor mais alto de HbAlc *.

A evolucio da diabetes sofre influéncia negativa da
depressdo através de varios indicadores. Em dois estudos
retrospectivos, uma maior taxa de hospitalizagdes multiplas
foi associada a depressao em adultos com ambos os tipos de
diabetes, sobretudo se pertencentes a um nivel socio-
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econdémico mais baixo ® e em adolescentes com pertur-
bacdes depressivas e ansiosas ®®. Avaliagdes prospectivas
colocaram a depressio como um factor de risco ou predi-
tor do aparecimento de complicages tardias. Num estudo
comunitario ao longo de 7 anos com 2462 individuos de
idade superior a 65 anos, os que apresentaram simultanea-
mente diabetes tipo 2 (ndo havia tipo |) e depressao tiveram
um acréscimo dramatico de complicagdes macro e
microvasculares, de disfuncio nas actividades didrias e da
mortalidade em relagdo aqueles que apresentavam alguma
das duas condigdes morbidas em separado ®. Outro estu-
do epidemioldgico, utilizando a base do “National Health and
Nutrition Examination Survey I” (NHANES [) seguiu durante
8 anos uma amostra de 10.025 individuos. De acordo com a
avaliagdo inicial forma definidas 4 possibilidades, sem dia-
betes e sem depressdo, somente com depressiao, somente
com diabetes e com ambas a condig¢des. O tipo de diabetes
nio foi especificado. Os resultados apontaram para um
efeito de sinergismo da diabetes e depressio aumentando
2,5 vezes o risco de mortalidade por qualquer causa de
morte comparando com um aumento de |,2 associado a
depressio sem diabetes e um de 1,9 na diabetes sem
depressio. Considerado o risco somente para morte por
doenga coronaria os resultados foram respectivamente
2,4 vezes, 1,3 vezes e 2,3 vezes. Foram controladas as
covariaveis confundentes habituais (idade, género, etnia, nivel
socio-econémico, educagdo, estado civil, tabagismo, activi-
dade fisica, IMC, uso de aspirina e comorbilidade).A diabetes
pareceu ter um peso superior a depressdo enquanto predi-
tora de mortalidade quando diabetes e depressio concor-
rem €9 Outro estudo, comunitdrio, coordenado pelo
mesmo autor e utilizando metodologia semelhante na
definicdo das 4 categorias de associagio depressdo e dia-
betes, concluiu que os doentes com diabetes e depressio
major tinham uma probabilidade acima do dobro face aos
doentes somente com diabetes ou com depressio em
relagdo a disfungdo nas actividades quotidianas, embora o
peso da diabetes também fosse superior ao da depressio ©'.
A retinopatia teve um agravamento dependente da duragao
da diabetes, por persisténcia do mau controlo metabdlico e
de cronicidade de patologia depressiva numa amostra de 66
criangas com diabetes tipo | seguida em média durante 10
anos ®». A depressiao major foi preditora de um aumento na
mortalidade em 2,3 vezes num estudo de seguimento por 3
anos de 4154 doentes com diabetes tipo 2 e apds controlo
de outras variaveis (género, educagio, IMC >30kg/m2, taba-
gismo, sedentarismo, terapéutica com antidiabéticos ou
insulina, complicagdes) . Por outro lado, hd correlagio
entre o aumento dos sintomas de depressdo e a gravidade e
numero de complicagdes em ambos os tipos de diabetes,
como a retinopatia, nefropatia, neuropatia, disfungido sexual
e doenga macrovascular 4,

Numa amostra comunitaria de 4385 doentes na sua maioria
com diabetes tipo 2 e com valor médio de HbAlc de 7,8%

foram avaliados por auto-preenchimento parimetros de
adesdo terapéutica e habitos tabégicos. Os doentes com
depressao major apresentaram dieta com menos vegetais e
fruta, mais sedentarismo, prevaléncia dupla de habitos
tabagicos e menor adesio a terapéutica farmacoldgica
(hipoglicemiantes, antihipertensores e hipolipemiantes). Nao
houve diferencas significativas em relagio a monitorizagio
da glicemia capilar e a vigilancia dos pés ®. Outro estudo
realizado em cuidados primarios, com metodologia seme-
Ihante, com 367 doentes também predominantemente com
diabetes do tipo 2, confirmou a importancia da gravidade da
sintomatologia depressiva na menor adesio a medicagio
hipoglicemiante, no exercicio fisico, e também na qualidade
de vida e nos gastos totais em servicos de saide ambu-
latérios ®9. O mesmo autor replica estes resultados numa
amostra de 276 doentes com diabetes tipo | e 199 do tipo
2 em cuidados terciarios. Controlando para complicag¢des,
comorbilidades e varidveis sécio-demogrificas, os sintomas
depressivos relacionaram-se com menor adesio a dieta e ao
exercicio fisico, e ainda a aumento das queixas da diabetes ja
referido !”. Quando se comparam doentes com diabetes
deprimidos e ndo deprimidos, concluiu-se que a depressdo
estd associada a maior nimero de consultas e de prescri¢des
com um aumento de cerca de cinco vezes em custos médicos
totais, mesmo controlando para a comorbilidade, nomeada-
mente doenga cardiovascular e vascular cerebral 7,
Goldney et al, 2004 ¥, huma amostra comunitaria com 3010
individuos, as pessoas com diabetes, sem defini¢do do tipo, e
depressao tinham uma diminuicdo em todas as dimensdes
da qualidade de vida comparando com as que tinham unica-
mente diabetes. Na sub-populagio deprimida (com e sem
diabetes) havia pior resultado nos valores do componente
fisico da qualidade de vida para os que tinham diabetes, sem
diferengas significativas para a.componente mental.

Em conclusio, a associagdo de depressio, mesmo sob a
forma de sintomas depressivos, a qualquer dos tipos de dia-
betes traduz-se num aumento de morbilidade e mortali-
dade, menor qualidade de vida, hdbitos de vida mais
deletérios e mais gastos com a satide (Quadro V). Ha siner-
gia entre diabetes e depressio quanto as consequéncias
negativas para a saude, embora a diabetes tenha um peso
relativo superior independente.

Quadro IV - Consequéncias da Depressdo em Diabetes.

Maior taxa de hospitalizagdes

Maior morbilidade por complicagbes tardias
Risco aumentado de mortalidade

Menor adeséo terapéutica

Menos hébitos saudaveis (tabaco, exercicio, dieta)

Aumento dos gastos médicos



DIABETES E MELLITUS DEPRESSAQ:
CONCEITOS SOBRE A ASSOCIACAO

E CONTROLO METABOLICO
Conceitos Sobre a Associacdo Diabetes e Depressdo

A associagio diabetes e depressio pode decorrer de um
efeito directo ou mediado entre ambas ®”. Se o aumento da
depressio se dever a uma consequéncia directa, tenderia a
verificar-se ou um quadro depressivo atipico, de preferéncia
especifico desta comorbilidade, ou uma associa¢do temporal
entre a evolugio (inicio, agravamento, remissao) da diabetes
e a perturbacdo do humor, ou ainda evidéncia de alteragdes
somaticas da diabetes a par da sintomatologia da depressio,
pois ndo ha marcadores bioldgicos seguros desta ultima que
possam ser avaliados independentemente da clinica, ou
processos fisiopatolégicos ou etiopatogénicos comuns entre
ambas as doengas. A segunda possibilidade, a de um efeito
indirecto, encara a associa¢do da diabetes e depressio como
reflexo de exigéncias colocadas por aquela, enquanto
doenga fisica crénica e nomeadamente pela sobrecarga
representada pelas complicagdes tardias, realcando a
importancia da media¢do da referida associacdo através do
suporte social e das estratégias coping orientado para os
problemas da diabetes.

Depressao em Diabetes: Quadro Atipico?

A atipia possivel do quadro depressivo nio tem sido confir-
mada. Verifica-se uma alargada semelhanga sintomatologica
(68%) entre deprimidos com e sem diabetes ® e uma
evolugdo cronica da depressdo em diabetes com uma recor-
réncia média de 4,8 episédios ao longo de 5-anos, recidiva
em 58,3% apds um ano de remissao de episddio depressivo
major index, persisténcia de sintomas em 92% dos casos
reavaliados aos 5 anos e maior gravidade dos episédios
depressivos no seguimento se a remissdo do episédio index
foi incompleta ®. Uma evolugdo deste tipo tem sido larga-
mente reconhecida na depressio em individuos sem dia-
betes, com mais de uma primeira recorréncia em 25% dos
casos ao fim de | ano e em 60% ao fim de 5 anos de segui-
mento, percentagens que aumentam quase para o dobro
para uma segunda recorréncia “ e gravidade do episédio
inicial com valor preditor de um pior prognostico *. Nao
parece pois haver diferengas qualitativas na depressdo em
populagdes com e sem diabetes.

Associacdo Temporal Entre Diabetes e Depressao

A hipétese de uma associagdo temporal entre depressio e
diabetes tipo 2 tem sido claramente admitida. O diagnéstico
de depressio major parece ser independente e ocorrer
anos antes do diagnéstico da diabetes tipo 2, tendo sido
considerada um factor de risco para o aparecimento desta
ultima. Num estudo prospectivo em comunidade e com um
seguimento de |3 anos, 89 novos casos de diabetes tipo 2
foram detectados em 1715 individuos, representando uma
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incidéncia cumulativa de 5,2 % ou seja um aumento do risco
de 2,2 vezes para desenvolver diabetes nos que tinham
depressio na avaliagio inicial ou antecedentes depressivos 3.
Noutro estudo prospectivo comunitario com 2764 indivi-
duos do género masculino seguidos durante 8 anos, os
resultados foram semelhantes, com um aumento do risco de
2,3 vezes “. Um estudo prospectivo com 72178 enfer-
meiras ao longo de 4 anos encontrou também um aumento
do risco de 2,2 vezes ®). Carnethon et al, 2003 #, detectou
um aumento de incidéncia de diabetes nos individuos de
uma amostra comunitaria (n = 6190) com ndmero mais ele-
vado de sintomas depressivos inicialmente e seguidos
durante 15,6 anos. Este risco triplicava entre o subgrupo
menos instruido (nivel socio-econémico mais baixo) e
anulava-se quando tinham uma escolaridade correspondente
ao ensino secundario. Qualquer destes estudos controlou
outros factores de risco habitualmente associados ao
aparecimento de diabetes, nomeadamente o IMC, e os ulti-
mos dois também os antecedentes familiares de diabetes e
o sedentarismo. Knol et al, 2006 “’, numa meta-andlise
recente envolvendo 9 estudos prospectivos concluiram que
os adultos deprimidos tinham um aumento de 37% no risco
de desenvolvimento futuro de diabetes tipo 2. A hetero-
geneidade dos estudos nio foi explicada por auséncia de
deteccido de diabetes ndo diagnosticada a partida, método
de diagnéstico da diabetes, risco global basal de diabetes ou
duracdo do seguimento. Outro recente estudo longitudinal
num periodo de cerca de 10 anos, “The Cardiovascular
Health Study”, numa populagdo comunitaria com 65 ou mais
anos de idade (n = 4681), também demonstrou o aumento
da incidéncia da diabetes tipo 2 nas pessoas com sintomas
depressivos (risco relativo de 1,5), ndo explicavel na totali-
dade pelos factores de risco habituais “®.

A associagdo temporalmente inversa, ou seja, 0 aparecimen-
to de qualquer tipo de depressio apos a data index para dia-
betes tipo 2, foi estudada retrospectivamente em amostra
comunitaria composta por 88776 pessoas, das quais 31635
tinham diabetes. A incidéncia de depressiao ao longo de um
periodo de 4,5 anos foi semelhante entre os dois grupos,
controlando para idade, género e comorbilidades. A artrite,
o acidente vascular cerebral e a doenca vascular periférica
foram associadas ao inicio da depressdo no grupo da dia-
betes . Os autores acentuam o risco igual para desen-
volver depressdo entre a populagio sem e com diabetes até
ao aparecimento de morbilidades sintomaticas, momento
em que esse risco aumenta para os doentes com diabetes e
justifica um rastreio continuado de depressio. Esta associa-
¢do aponta no sentido do desenvolvimento da depressio a
par do aparecimento de complicagdes tardias, as quais, e
como foi referido acima, se correlacionam, tanto em quanti-
dade como em intensidade, com o aumento dos sintomas de
depressao 4.

Na diabetes tipo |, o aparecimento da depressao ocorre
tipicamente apds o periodo de maior incidéncia da diabetes,
mas antes da idade habitual de inicio da depressao major na
populagdo geral . Nesta perspectiva poderia encarar-se
uma causalidade através de um possivel aumento de vulne-
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rabilidade ao stress determinado pela diabetes tipo |, mas
tal ndo tem sido confirmado pelos estudos que apresentam
sobretudo variabilidade de resultados entre individuos,
apontando para uma subjectividade de resposta superior a
uma aquisicio generalizada de aumento da reactividade
emocional ©. E a propria diabetes e as suas complicacdes,
em ambos os tipos, que podem representar uma disrup¢io
no bem-estar do sujeito pelos constrangimentos e
restricdes de actividades habituais, configurando um mode-
lo de intrusividade vital que explicou 65% da variancia da
sintomatologia depressiva apresentada por 237 doentes
com diabetes tipo 2 ©?. Esta perspectiva parece correspon-
der mais ao modelo acima descrito de associa¢do indirecta
depressio e diabetes por mediagdo psicossocial.

A depressdo pode ser encarada de modo semelhante nos
dois tipo de diabetes, em que constitui um factor de agrava-
mento do prognostico por facilitar ou agravar o aparecimen-
to de complicagdes croénicas. Mas para a diabetes do tipo 2
constitui um factor de risco para a sua ocorréncia, colocan-
do interessantes questdes sobre os eventuais mecanismos
etiopatogénicos.

A Triade: Diabetes, Depressao
e Controlo Metabélico

A associacdo directa da depressio e diabetes através de va-
ridveis biologicas encontra a sua expressido mais significativa
na tendéncia para agravamento do controlo metabolico da
diabetes relacionada com a depressdao. Na meta-anilise reali-
zada por Lustman et al, 2000 ©¥, com 24 estudos transver-
sais (os cinco longitudinais avaliados ndo reuniram
condi¢des de homogeneidade) abrangendo uma totalidade
de 2.817 sujeitos com diabetes tipo | e 2, ficou provada a
associagdo entre depressio e hiperglicemia, embora com um
valor significativo baixo a moderado (0.17; 1C:0.13-0.21),
semelhante para ambos os tipos de diabetes e mais acentua-
do nos estudos que utilizaram entrevistas em vez de ques-
tionarios de auto-preenchimento para determinar a
depressido. Para os autores, um valor desta ordem permite
apontar para a contribuicio da depressdo em cerca de 3%
da variancia do valor da glicohemoglobina e aumentar a
propor¢do de pessoas com bom controlo da diabetes de
41 para 58%, se houvesse um eficaz tratamento da
depressio. Contudo, alguns estudos nao revelam esta asso-
ciacdo. De Groot et al, 999 9, numa amostra de 72 doentes
com ambos os tipos de diabetes somente encontrou uma
associagdo significativa entre antecedentes de depressio
major e pior controlo metabdlico entre os individuos com
diabetes tipo |. Para os autores tal podia explicar-se pela
reserva de insulina endégena dos diabéticos tipo 2 col-
matando as consequéncias da depressdo. Semelhante resul-
tado encontrou Miranda et al, 2001 ¢¥, em estudo transver-
sal entre mais sintomas depressivos e pior controlo
metabolico e somente nos individuos com diabetes tipo |.
A hipotese explicativa recaiu parcialmente sobre o efeito da
depressio na falta de adesdo aos auto-cuidados, particular-
mente penalizadora neste tipo de diabetes, onde qualquer

falha pode traduzir uma perturbagdo maior no controlo por
falta total do mecanismo auto-regulador intrinseco, isto é a
insulina endogena.

Uma prova a associagio em diabetes da depressao e hiper-
glicemia pode ser obtida se for analisada a consequéncia da
manipulagao experimental de uma na outra.

Varios estudos prospectivos com terapéuticas psicofarma-
colégicas e psicolégicas avaliaram a consequéncia da melho-
ria do quadro clinico depressivo no controlo metabdlico. No
Unico estudo que utilizou um antidepressivo triciclico,a nor-
triptilina, durante 8 semanas, numa amostra de 68 doentes
com ambos os tipos de diabetes, deprimidos e nio depri-
midos, e com um desenho randomizado e controlado, os
resultados apontaram para uma melhoria significativa da
depressiao e também melhoria no controlo metabélico pro-
porcional a diminuicdo dos sintomas depressivos, sem
relagdo com alteracdo do peso ou aumento da adesdo tera-
péutica. Este efeito foi contudo contrariado pelo efeito
directo do antidepressivo sobre a glicemia, que sofreu um
acréscimo também ndo explicavel pelo peso. A depressio
ficou tratada a expensas de uma ligeiro agravamento do con-
trolo metabolico ¢9. Dois ensaios randomizados e controla-
dos — fluoxetina ®”) e paroxetina ©®, e um aberto, naturalisti-
co — escitalopram ©, determinaram a resposta terapéutica
de antidepressivos inibidores selectivos da recaptagiao da
serotonina (ISRS) na depressdo de intensidade diversa em
fase aguda e no controlo metabdlico em populagdes diabéti-
cas de ambos os tipos, | e 2. Os resultados demonstraram
eficacia mediana no tratamento da depressdo e uma tendén-
cia ndo significativa para um melhor controlo metabdlico.
Outro estudo randomizado e controlado a |12 meses em
diabéticos maioritariamente do tipo 2, com um outro ISRS,
a sertralina, para prevengao de recorréncias, apds um trata-
mento de fase aguda de depressio major donde foram
extraidos os doentes com remissio total, provou ser eficaz
no prolongamento significativo do periodo sem recorrén-
cias. A melhoria significativa no controlo metabélico obtida
durante a fase de tratamento agudo manteve-se ao longo do
seguimento de | ano, ndo demonstrando haver uma pro-
gressdo desse resultado ao longo do tempo, nem diferengas
entre o grupo experimental e o placebo . Outro estudo,
também delineado em duas fases, uma de intervengdo aguda
de 10 semanas e outra de seguimento por 24 semanas, com
tratamento de depressao major com bupropion (antidepres-
sivo noradrenérgico e dopaminérgico) “”, demonstrou uma
remissio mantida da depressdo e da melhoria do controlo
metabdlico, a par da redugdo do IMC e da massa gorda total
e mais adesdo aos auto-cuidados da diabetes. A diminuicdo
da glicohemoglobina Alc na fase aguda foi predita pelo IMC
e pela intensidade da depressiao e na fase de manutengio
pela diminuicdo da depressio. A adesao melhorou mas foi
preditora do controlo metabdlico, colocando a hipotese de
haver outro processo nio detectado para justificar a varia-
¢do no controlo metabdlico.

Um ensaio randomizado e controlado sobre tratamento da
depressao major com psicoterapia cognitivo-comportamen-
tal durante um periodo de |0 meses, em 5| doentes com



diabetes do tipo 2, revelou também uma remissio significa-
tiva da depressdo (85% versus 27,3% do grupo controlo). O
valor da glicohemoglobina niao era diferente no fim da
intervencio terapéutica entre os dois grupos, mas ao fim
de 6 meses de tratamento era mais baixo no grupo experi-
mental, sugerindo os autores haver um atraso no efeito
sobre o controlo metabolico de aquisi¢cdes de competéncias
para lidar com a diabetes com reflexos visiveis mais a longo
prazo “». Outro estudo detectou, através de questionarios
preenchidos e enviados por correio numa amostra de 1034
doentes com ambos os tipos de diabetes, que a associagio
significativa entre depressdo e pior controlo metabdlico sé
se verificava no subgrupo dos doentes que administravam
insulina 3 ou mais vezes ao longo do dia .

Um estudo envolvendo 30 centros de cuidados primarios
num total de 329 doentes, maioritariamente com diabetes
tipo 2 e percentagem elevada de depressdo major ocorren-
do em distimia prévia (“depressao dupla”) ¥, utilizou enfer-
meiras treinadas e supervisionadas em diagndstico
psiquiatrico, psicofarmacoterapia e técnica psicoldgica de
resolugdo de problemas que intervieram no grupo experi-
mental randomizado em comparagio com o tratamento
usual fornecido pelo médico de clinica geral. O modelo
mostrou efectividade na melhoria da depressio até ao final
do seguimento de |2 meses, mas ndo houve diferencas sig-
nificativas em relagio ao controlo metabdlico, embora os
valores da glicohemoglobina Alc baixassem em ambos os
grupos .

A avaliacdo da relagio inversa, isto €, o resultado no estado
de humor por tratamento da hiperglicemia, tem sido muito
menos estudada. No entanto recentemente um ensaio con-
trolado numa amostra de 30 doentes com diabetes tipo 2
idosos demonstrou que a terapéutica com insulina se asso-
ciou a uma melhoria da depressio em comparagio com um
grupo controlo de 10 doentes tratado com antidiabéticos
orais, embora em ambos se verificasse uma melhoria signi-
ficativa do valor da glicohemoglobina Alc ©°.

Em conclusdo, o achado de uma relagido entre depressao e
pior controlo metabdlico na diabetes mellitus nao é total-
mente uniforme, embora a tendéncia exista e associada a
pior prognéstico sobretudo na diabetes de tipo |.As tera-
péuticas antidepressivas, independentemente do seu mode-
lo de intervengao, mais farmacoldgico ou psicoldgico, sdo em
geral eficazes e efectivas na diminui¢do ou mesmo remissao
da depressiao, mas com um efeito menor sobre a melhoria
do controlo metabdlico, cujo processo ainda se encontra em
fase de investigagao.

A Base do Iceberg:
Diabetes — Depressao — Controlo Metaboélico

Como vimos, a adesdio é menor face a presenca de de-
pressdo (**3 No entanto, a avaliagdo da hipétese da media-
¢do através da adesdo terapéutica a diabetes entre depressio
e hiperglicemia nio foi conclusiva num estudo realizado numa
populagio de 188 doentes com diabetes tipo |, embora com
uma associagao significativa e crescente entre a intensidade
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dos sintomas depressivos e o aumento da glicohemoglobi-
na Alc ©. O peso da contribuicio de varidveis do doente
(coping activo que covariava com depressdo, optimismo e
auto-eficacia) e da diabetes (complicagdes agudas e croéni-
cas) detectado por modelo de equagdo estrutural, a par de
outras varidveis sobre relagio médico-doente e conheci-
mento sobre diabetes, somente explicou 5% da variancia do
valor da glicohemoglobina numa amostra de 625 doentes
com ambos os tipos de diabetes “®.

A inconsisténcia na explicagio da relagio entre depressio e
controlo metabdlico da diabetes aponta para outro modelo
de ligagdo entre ambas, nomeadamente uma alteragio estru-
tural no sistema nervoso central entre ambas ou processos
fisioldgicos ou fisiopatolégicos comuns.

A depressido estd associada a um aumento de morbilidade e
de mortalidade na populagio geral. Numa meta-andlise de
106 628 individuos da comunidade, dos quais 6 416 estavam
deprimidos, o risco relativo global de morte (sem controlo
de variaveis confundentes como doengas crénicas ou
habitos de vida) foi de 1,81 vezes superior comparando com
os nao deprimidos . Em doentes com doenga coronaria, o
risco dos doentes deprimidos morrerem nos dois anos
seguintes a avaliagdo inicial é cerca de duas vezes maior face
aos nao deprimidos 7. Os mecanismos envolvidos no
aumento da mortalidade associada a depressdo passam por
habitos de vida nao saudaveis (tabaco, dlcool, dieta), reacgdes
adversas a doenca fisica, falta de adesio terapéutica, taxa
aumentada de suicidio, desregulagdes biologicas (hiperactivi-
dade do eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal — HHSR,
alteracgdes auto-imunes e inflamagao, perturbagio simpatico-
adrenérgica) e activagao plaquetaria “"7?. Na diabetes melli-
tus, a comorbilidade com depressio major aumenta 2,5 vezes
o risco de mortalidade por qualquer causa de morte com-
parando com um aumento de 1,9 na diabetes sem
depressao. Por etiologia coronaria, o risco sobe de 2,26 para
2,43 em relagdo aos doentes com diabetes e sem depressio .
Num estudo prospectivo de 10 anos com 658 doentes com
diabetes tipo |, houve uma associacio entre depressio e
desenvolvimento de doencga corondria proporcional a inten-
sidade da sintomatologia depressiva e foram propostos
como mecanismos mediadores a resisténcia a insulina, a
desregulagdo autonémica, o processo inflamatério, os
habitos tabagicos e as complicagbes secundarias . Outro
estudo prospectivo a |0 anos com uma amostra somente do
género feminino (n=76) também demonstrou que as
doentes com depressdo major a partida apresentaram mais
patologia coronaria ao longo do seguimento, sendo indepen-
dente do indice de massa corporal inicial ¥. Sendo a doenga
cardiovascular a causa de mortalidade em mais de 50% dos dia-
béticos tipo 2 e provavelmente, com a tendéncia a uma maior
longevidade, a futura causa para os de tipo | ™, facilmente se
compreende o interesse em conhecer melhor o fenémeno da
comorbilidade diabetes, depressio e controlo metabdlico.

A associagdo diabetes e depressio nio é portanto nem li-
near, nem uniforme (Figura |). Os mecanismos patogénicos
e as perspectivas terapéuticas continuarao a ser abordadas
ao longo da 2* parte desta revisdo.
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Figura |- Associacdo de Diabetes e Depressio.
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