Diabetes Mellitus e Depressao:
Uma Revisao Sistematica

revisao

RESUMO

A presenca de depressdo no paciente com diabetes mellitus (DM)
parece relacionar-se a alteragcdes no curso clinico da doenca. O obje-
tivo deste trabalho é realizar uma revisdo sistematica sobre a associ-
acao entre o DM e depressdo. Foi realizada uma pesquisa bibliografica
utilizando as bases de dados MEDLINE e LILACS para identificar artigos
relevantes, publicados entre 1990 e 2001, que avaliassem esta associ-
acado. Foram analisadas informacdes referentes a prevaléncia, ao
impacto e ao tratamento da depressdo no DM. A prevaléncia de
depressdo no DM variou de 0 a 60,5%. Sintomas depressivos rela-
cionaram-se a um pior controle glicémico, a um aumento e a uma
maior gravidade das complicagdes clinicas, a uma piora da qualidade
de vida e ao comprometimento de aspectos sociais, econdémicos e
educacionais ligados ao DM. O tratamento da depressdo esta rela-
cionado a melhora dos niveis glicémicos, podendo contribuir para um
melhor controle de diversos aspectos relacionados ao DM. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/1:19-29)

Descritores: Diabetes mellitus; Hemoglobina glicosilada; Depressao; Sin-
tomas depressivos

ABSTRACT

Diabetes Mellitus and Depression: a Systematic Review.

The presence of depression in a patient with diabetes mellitus (DM)
seems to be related to changes in the clinical course of the disease. The
purpose of this study is to perform a systematic review on the association
of DM and depression. A bibliographic search was performed using the
MEDLINE and LILACS databases to identify relevant articles, published
from 1990 to 2001, which evaluate this relationship. Information concern-
ing prevalence, impact and treatment of depression in DM were ana-
lyzed. The prevalence of depression varied from 0 to 60.5%. The presence
of depressive symptoms were associated with a poor glycemic control,
an increase in the number and severity of clinical complications, a worse
quality of life and impairment of social, educational and economic
aspects related to DM. The treatment of depression is associated with an
improvement in glycemic levels, which may contribute to a better con-
trol of several aspects related to DM. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/1:19-29)

Keywords: Diabetes mellitus; Glycated hemoglobin; Depression; Depres-
sive symptoms
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ODIABETES MELLITUS (DM) é uma doenca crbnica
gue afeta aproximadamente 7,6% da populacio
brasileira entre 30 e 69 anos (1). A hiperglicemia persis-
tente, caracteristica da doenca, atinge de forma signi-
ficativa os individuos, exigindo alteragcbes importantes
em seus estilos de vida. Pacientes com diabetes necessi-
tam modificar habitos alimentares e aderir a esquemas
terapéuticos restritivos, tais como aplicagdes regulares
de insulina e monitorizacdo glicémica diaria. Além disso,
estes pacientes devem lidar com o fato de ter que con-
viver durante toda a vida com uma doenga que €
responsavel por complicag8es clinicas que prejudicam a
saude do individuo. Todas essas varidveis poderiam
repercutir no estado de humor dos pacientes diabéticos.

A palavra depressdo, na linguagem coloquial, é
utilizada para designar tanto um estado afetivo normal
(a tristeza) quanto um sintoma, uma sindrome ou uma
doenca. A tristeza constitui-se uma resposta humana
universal as situacdes de perda, derrota, desaponta-
mento e outras adversidades. Como sintoma, a depres-
sdo pode surgir nos mais variados quadros clinicos,
entre os quais: deméncia, esquizofrenia, alcoolismo,
doengas clinicas etc. Pode ainda ocorrer como respos-
ta a situagdes estressantes ou a circunstancias sociais e

econdmicas adversas. Como sindrome, a depressao in-
clui ndo apenas alteragbes do humor (tristeza,
irritabilidade, incapacidade de sentir prazer, apatia),
mas também varios outros aspectos, incluindo alte-
racbes cognitivas, psicomotoras e vegetativas (sono,
apetite etc). Por fim, como doenga, a depressdo tem
sido classificada de vérias formas. Entre os quadros
mencionados na literatura atual encontram-se: trans-
torno depressivo maior (tabela 1), melancolia, dis-
timia, depressdo integrante do transtorno bipolar etc.

Existem varios instrumentos para a avaliacdo da
depressdo em uso corrente na pesquisa cientifica e na
pratica clinica. As entrevistas semi-estruturadas, que
seguem o0s critérios diagnosticos baseados na terceira
edicdo revisada do Diagnostic and Statistical Manual
(DSM-I111-R) (2), sé&o consideradas como medidas
padrdo-ouro para o diagnéstico do transtorno depres-
sivo maior. Varias escalas sdo utilizadas para a avaliagdo
de sintomas depressivos. Apesar de ndo serem validas
com propositos diagnosticos, muitas vezes sdo respon-
saveis pelo diagndstico sugestivo de depressao, quando
utilizadas respeitando-se seus pontos de corte (tabela
2). Como os sintomas avaliados pelas escalas podem
confundir-se com queixas de diversas doencas clinicas,

Tabela 1. Critérios diagnosticos para Episddio Depressivo Maior (DSM-IV).

A. Cinco (ou mais) dos sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo de 2 semanas e representam uma alteragcao
a partir do funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas € (1) humor deprimido ou (2) perda do interesse ou prazer.

Nota: ndo incluir sintomas nitidamente devidos a uma condigdo médica geral ou alucinagdes ou delirios incongruentes com

o humor.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por relato subjetivo (por ex., sente-se triste ou
vazio) ou observacéo feita por outros (por ex., chora muito). Nota: Em criangas e adolescentes, pode ser humor irritavel.

2. Interesse ou prazer acentuadamente diminuidos por todas ou quase todas atividades na maior parte do dia, quase
todos os dias (indicado por relato subjetivo ou observacéo feita por outros).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (por ex., mais de 5% do peso corporal em 1 més), ou
diminuic&o ou aumento do apetite quase todos os dias. Nota: Em criangas, considerar falha em apresentar os ganhos

de peso esperados.
4. InsBnia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitacao ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outros, ndo meramente sensagdes subjetivas de

inquietagcao ou de estar mais lento).
6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode ser delirante), quase todos os dias (ndo mera-

mente auto-recriminagao ou culpa por estar doente).

8. Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indeciséo, quase todos os dias (por relato subjetivo ou obser-

vacao feita por outros).

©

Pensamentos de morte recorrentes (n&o apenas medo de morrer), ideagao suicida recorrente sem um plano especifi-

co, tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

Os sintomas né&o satisfazem os critérios para um Episédio misto.

o 0w

m

Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social ou ocupacional ou em
outras areas importantes da vida do individuo.

Os sintomas néo se devem aos efeitos fisiolégicos diretos de uma substancia (por ex., droga de abuso ou medicamen-
to) ou condicdo médica geral (por ex., hipotireoidismo).

Os sintomas nao saéo melhor explicados por luto, ou seja, ap6s perda de um ente querido, os sintomas persistem por mais
de 2 meses ou sao caracterizados por acentuado prejuizo funcional, preocupagao moérbida com desvalia, ideacéo sui-
cida, sintomas psicoéticos ou retardo psicomotor.

DSM-IV - Manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais. Trad. Dayse Batista, 4a.ed. Porto Alegre: Artes Médicas,
1995.
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Tabela 2. Principais instrumentos utilizados para avaliagcao e/ou diagnoéstico de depressao.

Comentarios

Instrumento Ponto de Corte Modo de
Aplicacéo
IBD*t 18 (Populagcado) Autoaplicacao
16 (Diabetes)
HAM-D 14 Heteroaplicacéo
HADS 11 Heteroaplicagéo
CES-D* 16 (Populagdo) Autoaplicacédo
22 (Doenca
Crbnica)
CDSt NA Autoaplicacdo
ZDS 45 Autoaplicacéo
SCID NA Heteroaplicagéo

Rapida e facil aplicacao.

Necessita de cooperagcdo e um nivel maior de
escolaridade para seu preenchimento.

Boa para avaliar resposta a intervencdes te-
rapéuticas.

Exige treinamento especifico para aplicacao.
N&o avalia sintomas somaticos, portanto os sin-
tomas do DM n&o podem ser confundidos com
os da depressao.

Avalia itens somaticos, portanto os sintomas do
DM podem ser confundidos com os depressivos.
Avalia sintomas cognitivos, sem sobreposicao

com os sintomas somaticos do DM.

Avalia itens somaticos, portanto os sintomas do
DM podem ser confundidos com os depressivos.

Padréo-ouro para diagnéstico psiquiatrico.
Exige treinamento especifico para aplicagao.

* Disponivel em versdo validada para o portugués.

T Validacao especifica em pacientes com Diabetes Mellitus.

IBD - Inventario Beck de Depressao; HAM-D - Escala de Avaliagdo de Depressdo de Hamilton; HADS
- Hospital Anxiety Depression Scale; CES-D - Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; CDS
-Cognitive Depression Scale; ZDS - Zung Depression Scale; SCID - Structured Clinical Interview for

DSM-IV; NA — Nao Aplicavel.

torna-se necessdria a validagdo destas escalas em
amostras especificas de pacientes. No caso do DM,
queixas relacionadas a fadiga, diminui¢do da libido,
alteracdo do sono, apetite e peso poderiam ser confun-
didas com os sintomas vegetativos da sindrome
depressiva, ocasionando pontuacdes elevadas nesses
questiondrios. Dentre as escalas disponiveis, apenas o
Inventdrio Beck de Depressdao (IBD) e a Depressive
Cognition Scale (DCS) foram validadas em amostras
clinicas de pacientes diabéticos (3,4).

A presencga de sintomas psiquiatricos associados
a uma doenca organica pode ter um efeito devastador
sobre a saude fisica do individuo. Aspectos psiquidtri-
cos relacionados ao DM ja vém sendo descritos ha pelo
menos um século (5) e podem influenciar o curso
desta doenca. Mais especificamente, sintomas depres-
sivos poderiam prejudicar a adesdo ao tratamento, pio-
rar o controle metabdlico e aumentar o risco de com-
plicagbes do DM.

A depressdo apresenta alterages neuroquimicas e
hormonais que teriam efeitos hiperglicemiantes e pode-
riam acarretar distdrbios no metabolismo glicémico. Em
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contrapartida, o DM tem efeitos neuroquimicos sobre os
sistemas centrais serotoninérgicos, noradrenérgicos e
dopaminérgicos, levando a uma diminui¢do da fungao
monoaminérgica, a semelhanca do que ocorre na de-
presséo (6). A sobreposi¢ao de alteracdes fisiopatoldgicas
de ambas as condicBes poderia explicar a ocorréncia fre-
guente de sintomas depressivos em pacientes diabéticos.

O objetivo deste artigo € realizar uma revisdo da
associacdo entre DM e depressdo, avaliando aspectos
epidemiologicos dessa comorbidade e a influéncia da
presencga de depressdo no curso clinico do DM. Além
disso, é realizada uma anélise da literatura cientifica
acerca do tratamento da depressio no DM e de seu
efeito sobre o controle metabdlico.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa eletrdnica da literatura uti-
lizando as bases de dados MEDLINE e LILACS. Uti-
lizaram-se os seguintes termos de procura: Diabetes
Mellitus, glycosylated hemoglobin, glycemic control,
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depression, depressive disorder, depressive symptoms e dys-
thymia. Dois revisores independentes (ROM e MP)
fizeram uma selecdo a partir dos titulos dos artigos
encontrados inicialmente e, quando disponiveis, dos
resumos obtidos a partir da busca eletrénica.

Os critérios de inclusdo foram artigos originais
com populagBes adultas (> 18 anos), meta-analises,
revisdes sistematicas e revisdes de especialistas, publi-
cados entre janeiro de 1990 e agosto de 2001, nas lin-
guas inglesa, espanhola e portuguesa, que avaliassem
aspectos epidemioldgicos, diagndsticos e terapéuticos
da associacdo entre DM e depressdo. Os critérios de
exclusdo foram estudos que investigassem intolerancia
a glicose ou diabetes gestacional, relatos de caso, car-
tas ao editor, publicacbes em congressos e artigos em
que a amostra avaliada fosse apenas de pacientes psi-
quiatricos. Os artigos originais selecionados foram
analisados de modo a confirmar se 0s mesmos preen-
chiam os critérios descritos acima. Por fim, com o
objetivo de localizar artigos que ndo tivessem sido
encontrados na pesquisa inicial, utilizaram-se as listas
de referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.
Caso houvesse discordancia entre os avaliadores sobre
os critérios de inclusdo e exclusdo, era feita uma dis-
cussdo especifica sobre o artigo em questdo até um
consenso final.

RESULTADOS

Aspectos Epidemioldgicos da Depressao no
Diabetes

Foram identificados 28 artigos que investigavam
aspectos epidemiologicos da depressdo no DM. Dos
artigos originais, 25 apresentavam dados sobre a
prevaléncia de depressdo e 13 avaliavam fatores rela-
cionados a presenca de sintomas depressivos no DM.
Também foram localizadas: uma revisdo sistematica e
uma meta-analise sobre o assunto.

Prevaléncia da Depressdo no Diabetes

A prevaléncia de depressdo no paciente com DM variou
entre 0 e 60,5%. Os fatores mais associados a dispersao
dos resultados foram o uso de diferentes instrumentos
para o diagnostico de depressdo (7-15) e a grande he-
terogeneidade das amostras. O IBD (6,16-21) foi o
instrumento mais utilizado e que apresentou a maior
variacdo nas taxas de prevaléncia (11,5 a 49,3%). O uso
de diferentes pontos de corte pode também ter influ-
enciado os resultados. A Center for Epidemiologic Stud-
ies Depression Scale (CES-D) (22-25) foi a escala que
apresentou a menor variacdo de seus achados (31,1 a
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45,0%). Até mesmo o uso da Structured Clinical Inter-
view for DSM-1V (SCID-P), considerada padrdo-ouro
para o diagnostico psiquiatrico (3,26-28), apresentou
resultados discrepantes (6,1 a 36,6%), com um dos
autores encontrando uma prevaléncia igual a zero (29).
Um grande intervalo nas taxas de prevaléncia (8,5 a
60%) também foi identificado na revisdo sistematica
publicada por Gavard e cols. (30), que incluiu artigos
publicados entre 1963 e 1990.

Cabe ressaltar a meta-andlise publicada por
Anderson e cols. (31) que, utilizando artigos sobre
este tema, publicados antes de 2000 (n= 42), confir-
mou a associacdo entre depressdo e diabetes. Os
autores chegaram as seguintes conclusées: 1) o DM
praticamente duplica o risco de depressdo; 2) um em
cada 3 pacientes diabéticos tem depressdo; 3) a pre-
valéncia de depressdo varia sistematicamente em fun-
¢do do instrumento e da amostra utilizada; 4) mulhe-
res diabéticas apresentam maior risco de depressao; e
5) ndo houve diferenca na prevaléncia de depressdo
entre o DM tipo 1 e 2. Embora tenha confirmado a
existéncia da associagdo, esta meta-andlise ndo se pre-
ocupou em investigar os fatores que poderiam explicar
a ocorréncia elevada dos sintomas depressivos.

Fatores Relacionados ao Aumento de
Sintomas Depressivos no DM

Dois fatores parecem associar-se diretamente com a pre-
senca de sintomas depressivos no paciente diabético: o
fato de ser solteiro (24,25,32-34) e um menor nivel de
escolaridade (3,18,24,25,34). A auséncia de um com-
panheiro pode ser responsavel por uma menor capaci-
dade de aceitar a doenca e as modificacBes necessarias
no estilo de vida. J& um menor nivel educacional difi-
culta o entendimento das implicacbes de uma doenca
cronica e de seu tratamento. Dificuldades financeiras
também se mostraram relacionadas, em menor grau,
com a ocorréncia de sintomas depressivos (3,18,33).

A influéncia da idade do paciente quando do
diagnéstico, e a duragdo do DM no aparecimento de
sintomas depressivos em pacientes diabéticos ainda
necessita ser melhor estudada. Lustman e cols. (3) e
Eaton e cols. (32) demonstraram que pacientes dia-
béticos mais jovens apresentam mais sintomatologia
depressiva. Uma possivel explicagdo seriam as dificul-
dades de adaptacdo, relacionadas ao diagnoéstico de
uma doenca crénica em uma fase precoce da vida. Tais
resultados, entretanto, ndo foram confirmados em
outros estudos (7,22). Com relacdo ao tempo de
doenca, a maioria dos estudos ndo encontrou associ-
acdo positiva entre a duracdo do DM e depressdo (9-
11,17,18,33). Apenas um estudo (16) evidenciou um
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Diabetes Mellitus e Depressao
Moreira et al.

aumento de sintomas depressivos em pacientes com
uma maior duragdo da doenca.

Rajala e cols. (11), em um estudo de base popu-
lacional, procuraram definir se a relacdo entre o DM e
os sintomas depressivos tem uma base fisiopatoldgica ou
psicossocial. Os pacientes com diagndéstico prévio de
DM apresentavam uma maior prevaléncia de sintomas
depressivos do que aqueles com diagndstico realizado
durante o estudo. Como néo foi encontrada associacdo
entre depressdo e tempo de doenca, o simples fato de
saber ser portador de DM parece ter sido a variavel mais
relacionada a presenca de sintomas depressivos. Os
autores sugerem que os fatores psicossociais desempe-
nhem um papel mais importante na ocorréncia de sin-
tomas depressivos no DM do que a hiperglicemia.

Impacto da Depresséo no Diabetes

Depressdo e controle glicémico

Encontramos vinte estudos clinicos que avaliaram se a
presenca de sintomas depressivos em pacientes diabéti-
cos poderia correlacionar-se com um pior controle
glicémico. Muito embora alguns autores tenham con-
seguido confirmar tal achado (12,15,20,35,36), a
maioria falhou ao tentar encontrar uma relacdo entre a
presenca de sintomatologia depressiva e a hemoglobi-
na glicosilada (HbA,.) (11,13,14,23,28,29,32,33,37-
41). Em 2000, Lustman e cols. (42) publicaram uma
meta-analise sobre a possivel associacdo da depressdo
com o controle glicémico, avaliando artigos publica-
dos entre 1975 e 1999. Os autores chegaram a duas
conclusdes principais: 1) a presenca de depressdo esta-
va associada a hiperglicemia; e 2) o tratamento da
depressdo no paciente diabético poderia levar a um
aumento no namero de pacientes com bom controle
glicémico. Os resultados desta meta-analise se con-
trapdem aos achados de nossa revisdo devido a in-
cluséo de artigos anteriores a 1990 que evidenciaram
uma forte associacdo positiva. Além disso, os estudos
publicados ap6s 1999 também correlacionaram a pre-
senca de sintomas depressivos a um pior controle
glicémico (8,43).

Depressao e as Complicagdes Clinicas do
Diabetes

Foram identificados 17 estudos originais que avali-
avam a relacdo entre as complicacfes do DM e os sin-
tomas depressivos, além de uma meta-analise e um
artigo de atualizacdo (44). Trés artigos originais serdo
analisados posteriormente, pois relacionam-se com
qualidade de vida (45,46) e fatores psicoldgicos rela-
cionados as complicacdes clinicas do DM (47).

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 1 Fevereiro 2003

As complicacdes macrovasculares, principal-
mente a doenca arterial coronariana (DAC), a doenca
vascular periférica e a disfuncdo eréctil, parecem correla-
cionar-se positivamente com 0s sintomas depressivos
(13,17,48). A presenca de DAC, mais especificamente,
esteve associada a uma maior gravidade de sintomas
depressivos (9). Da mesma forma, Gary e cols. (22)
mostraram que pacientes diabéticos com sintomas
depressivos mais graves apresentaram niveis mais eleva-
dos de pressdo arterial diastélica, colesterol total, LDL-
colesterol e triglicérides, além de valores mais baixos de
HDL-colesterol. Em relagdo a disfungdo eréctil, a pre-
senca de queixas de impoténcia em homens ja se mos-
trou relacionada a depresséo (13,27). Esta relacdo ocor-
reu independentemente da presenca de neuropatia, o
que sugere uma maior relevancia do comprometimento
vascular ou dos sintomas depressivos no aparecimento
da disfuncéo eréctil (27). A ocorréncia de queixas de
disfungdo sexual também em mulheres corrobora a
importancia dos sintomas depressivos em pacientes dia-
béticos com queixas de disfuncdo sexual (6).

As complica¢cbes microvasculares do DM (re-
tinopatia, nefropatia e neuropatia) foram as mais fre-
guentemente avaliadas nos estudos selecionados. A
retinopatia e a nefropatia foram as principais compli-
cagdes relacionadas com o0s sintomas depressivos, pos-
sivelmente devido ao grande comprometimento fun-
cional que ambas acarretam (18,33). A correlagdo des-
tes sintomas com a neuropatia foi prejudicada pela
auséncia de uma metodologia adequada para o seu
diagnéstico e classificagdo (9,17,33,48). Embora
alguns estudos ndo tenham mostrado correlacdo algu-
ma entre sintomas depressivos e qualquer complicacdo
do DM (9,40), a meta-analise publicada por De Groot
e cols. (49) evidenciou que o aumento da prevaléncia
dos sintomas depressivos encontrava-se associado ao
namero e a gravidade das complicacBes desta doenca.

Os artigos que avaliaram as complicacdes agu-
das do tratamento do DM sugeriram que a ocorréncia
de hipoglicemia correlacionava-se com 0s sintomas
depressivos. Pacientes que experimentavam episddios
graves repetidos de hipoglicemia pareceram apresentar
uma maior tendéncia a depressdo (50), principalmente
nos primeiros 30 dias apdés o ultimo episddio (51).
Trés fatores diferentes poderiam justificar esses acha-
dos: 1) o episddio hipoglicémico seria um fator de
risco para sintomas depressivos; 2) os sintomas depres-
sivos ja se encontrariam presentes previamente a
hipoglicemia, diminuindo a adesdo ao tratamento e
favorecendo estes episddios; e 3) os sintomas cogni-
tivos decorrentes do episodio hipoglicémico seriam
confundidos com sintomas da depressao.
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Aspectos Adaptativos da Depressdo no
Diabetes

Existem 2 fatores que parecem correlacionar-se com a
depressdo no paciente diabético: a aceitacdo da doenca
e a capacidade do paciente em lidar com as alteracdes
que a doencga impde sobre alguns aspectos da vida
cotidiana. A dificuldade em adaptar-se a doenga pode-
ria estar associada a um aumento dos sintomas depres-
sivos, prejudicando o funcionamento diéario destes in-
dividuos. O prejuizo funcional, por sua vez, dificultaria
ainda mais as modificacdes no estilo de vida rela-
cionadas a doenca (23,34,47).

Spiess e cols. (32) propuseram que alguns as-
pectos precoces de adaptagdo psicolégica poderiam
predizer o controle metabdlico posterior em alguns
pacientes. Dentre as varidveis estudadas, a aceitacdo e
compreensdo da doenca mostraram ser os fatores pre-
ditores do controle glicémico mais importantes, inde-
pendentemente da presenga de depressdo e ansiedade.

Depressdo e os Aspectos Sociais, Econémicos
e Educacionais do Diabetes

Suporte social pode ser definido como o apoio dis-
ponivel no ambiente familiar, laborativo e interpessoal,
visando a manutencdo de um funcionamento global
adequado do individuo, principalmente em situacdes
adversas. Este fator também parece estar associado
com a presenca de sintomas depressivos em pacientes
diabéticos. Diversos autores (23,33,34) ja relataram
que pacientes com melhor suporte social apresentam
menos sintomatologia depressiva. Além disso, como
demonstrado por Littlefield e cols. (52), um maior
apoio social em pacientes que ja apresentam compro-
metimento funcional estd relacionado com menor
gravidade dos sintomas depressivos. Embora os estu-
dos acima sugiram que a influéncia do suporte social
possa correlacionar-se indiretamente com o controle
metabdlico, o Unico estudo que realmente avaliou tal
hipétese ndo comprovou este resultado (32). Per-
manecem ainda duvidas se um melhor suporte social
poderia contribuir para o tratamento do DM e se teria
efeitos significativos sobre o controle glicémico.

A presenga de sintomatologia depressiva parece
interferir com alguns aspectos educacionais e econémi-
cos do DM. A presenca de sintomas depressivos graves
estaria relacionada a uma menor adesao as orientacdes
dietéticas e maior risco de interrup¢do do uso das me-
dicacdes (32,38), contribuindo para uma possivel
piora do controle glicémico. A simples presenca de sin-
tomatologia depressiva estaria relacionada a um
aumento no numero de visitas ao consultério médico
(17), o que aumentaria 0s custos em diversas areas
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meédicas, inclusive servigos de emergéncia (38). Os sin-
tomas depressivos também parecem afetar a capaci-
dade produtiva de individuos com diabetes. Roy e
cols. (18) evidenciaram que estar desempregado ou
incapaz funcionalmente pareceu associar-se com o
aparecimento de sintomatologia depressiva.

Depresséo e o Risco de Desenvolvimento do
Diabetes

A presenca de depressdo poderia estar relacionada a
um aumento da incidéncia do DM. Kawakami e cols.
(53) reportaram um risco 1,3 vezes maior de desen-
volvimento do DM em pacientes com sintomas
depressivos moderados ou graves. Em pacientes com
depressdo clinica, este risco foi de 2,2 vezes (54). Uma
possivel explicacdo, proposta pelos autores, seria a
hiperativacdo do eixo hipofise-adrenal relacionado a
depressdo. Niveis elevados de catecolaminas estariam
associados ao aumento da glicemia e intolerancia a gli-
cose. Ainda ndo existem, entretanto, artigos que ava-
liem o impacto do tratamento da depressdo na
incidéncia do DM.

Depressdo e Qualidade de Vida no Diabetes
Qualidade de vida relacionada a satde (QV) refere-se
ao modo como a salde, a doenca e o tratamento médi-
co influenciam a percepcéo individual de funcionamen-
to global e bem estar (55). E uma medida util para a
avaliacdo da gravidade de uma doenca e da interferéncia
de seu tratamento sobre os habitos de vida do paciente.
E também uma forma de quantificar os beneficios de
uma intervencdo médica sobre a salde. A avaliacdo da
QV tem sido particularmente importante no acompa-
nhamento de pacientes com doencas crénicas, como o
DM, no qual os prejuizos a salde persistem apesar de
um tratamento adequado. Além disso, a necessidade de
mudanca de estilo de vida e do controle adequado da
glicemia (realizacdo de glicemia capilar, aplicacdo de
insulina, mudanga dos habitos alimentares) influenciam
a forma como o paciente avalia seu bem estar. Devido
a influéncia dos transtornos psiquiatricos sobre o fun-
cionamento global individual, vem crescendo a preocu-
pacdo em determinar 0 quanto estes sdo responsaveis
pela diminuicdo da QV desses pacientes.

Dois estudos evidenciaram efeitos de alteracdes
psiquiatricas sobre a QV, de forma independente da
gravidade clinica do DM. Jacobson e cols. (45) obser-
varam que a presenca de depressdo atual ou passada cor-
relacionou-se com um pior funcionamento geral, inde-
pendentemente da presenca de complicagbes crénicas
do DM. De forma semelhante, Kohen e cols. (56) evi-
denciaram que a presenca de depressdo, e em menor
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grau a ansiedade, associaram-se com um pior funciona-
mento global, mesmo quando levadas em consideracdo
a gravidade do quadro clinico do DM e a idade dos
pacientes. No entanto, Brown e cols. (46) observaram
gue algumas complicacbes do DM, como depresséo e
retinopatia, interfeririam com a QV. Um fator limitante
deste estudo foi a realizagdo do diagndstico retrospecti-
vo da comorbidade psiquiatrica através do uso de ar-
quivos médicos. A presenca da depressdo interfere na
pontuacdo das escalas de avaliacdo do funcionamento
fisico e ndo somente sobre as de funcionamento psi-
cologico (56). A existéncia de sintomas depressivos
modificou a percepg¢do do paciente acerca de sua sadude
fisica sem influenciar as escalas de QV que avaliam obje-
tivamente sintomas clinicos do DM.

Todos os trabalhos encontrados (45,46,55,56)
relataram uma associacdo positiva entre a presenca de
sintomas e/ou transtornos psiquiatricos e uma pior
QV em pacientes diabéticos. Ndo se pode concluir,
entretanto, se a baixa QV reflete ou ocasiona proble-
mas psiquiatricos. No entanto, é fundamental que
pacientes com doencgas crdnicas que apresentem uma
referéncia de baixa QV, principalmente quando
desproporcional ao seu estado clinico, passem por uma
avaliacdo psiquiatrica. Desta forma, o tratamento das
alteracdes psiquiatricas poderia melhorar o funciona-
mento global desses pacientes.

Tratamento da Depressdo no Diabetes

O tratamento farmacologico com agentes antidepres-
sivos ¢ o pilar fundamental da terapéutica da de-
pressdo. O uso associado de estratégias psicossociais de
intervencdo, como certas formas de psicoterapia, deve
também fazer parte do tratamento. Existem poucos
ensaios clinicos randomizados (ECR) avaliando a efi-
céacia e tolerabilidade das diversas intervengdes tera-
péuticas no tratamento da depressdo no DM. Apesar
da impressdo clinica de que o tratamento dos sintomas
depressivos pudesse interferir com a evolugdo clinica
do DM, ainda néo existe, até 0 momento, um consen-
so definitivo em relagdo a esta questdo. Um outro
aspecto a ser destacado é que o proprio tratamento do
DM parece interferir com a presenca e a evolugdo de
sintomas depressivos. Deste modo, as intervengdes te-
rapéuticas direcionadas ao DM poderiam resultar em
uma melhora do quadro depressivo associado

Antidepressivos Triciclicos

A nortriptilina foi o primeiro antidepressivo a ser avali-
ado em um ECR no tratamento da depressdo em
pacientes diabéticos (57). Apos um periodo de 8 sema-
nas de tratamento, varios pacientes apresentaram remis-
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sdo do quadro depressivo. No entanto, os autores
observaram que um numero significativo de pacientes
ainda apresentava sintomas depressivos residuais. Uma
das criticas a este trabalho € o critério utilizado para o
ajuste da dose da nortriptilina. A utilizacdo de parame-
tros laboratoriais e ndo clinicos para a elevagdo da dose
terapéutica pode ter levado ao tratamento de pacientes
com subdoses da medicacdo. O uso da nortriptilina
esteve associado a altera¢cdes no controle glicémico. A
diminuicdo dos valores da HbA;. observada em
pacientes diabéticos sugere que o tratamento dos sin-
tomas depressivos pode levar a uma melhora indireta
do controle metabdlico. Apesar de ter efeito hiper-
glicemiante direto, Lustman e cols. sugeriram que a
diminuicdo da glicemia possa ter sido associada ao
efeito direto da nortriptilina nos sintomas depressivos.

Inibidores Seletivos de Recaptacéo da
Serotonina

No nosso conhecimento, a sertralina foi o primeiro
dos inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina
(ISRS) a ser avaliado no tratamento da depressdo no
DM (58). Apesar de se tratar de um estudo aberto
(sem grupo controle), os autores evidenciaram uma
melhora significativa dos sintomas depressivos e uma
maior adesdo as orientacfes dietéticas. Embora as
alteracbes nos niveis de HbA,. tenham sido discretas,
0s autores consideraram o0s resultados significativos
devido a curta duragdo do tratamento e a baixa dose
utilizada. E dificil, entretanto, afirmar que a melhora
dos sintomas depressivos foi a responsavel pela
diminuicdo da glicemia. A melhor aderéncia as orien-
tagdes nutricionais pode, por si so, ter resultado na
redugdo nos niveis de HbA,.

A fluoxetina também ja foi avaliada em um ECR
no tratamento da depressdo no DM (59). Apesar de
proporcionar uma melhora dos sintomas depressivos,
ela também ndo foi capaz de ocasionar a remissdo
completa da depressdo em um ndmero significativo de
pacientes, assim como ndo esteve associada a alteragcdes
significativas nos valores de HbA;.. Tal como a nor-
triptilina, é possivel que a curta duracdo do tratamen-
to (8 semanas) tenha influenciado nestes resultados. As
repercussbes do tratamento clinico no controle
metabdlico medidas através dos niveis plasmaticos de
HbA,. s6 sdo observadas ap6s 3 meses. Deste modo,
seria necessario um periodo superior de tempo para
gue o impacto do tratamento da depressdo pudesse ser
corretamente avaliado. E provavel que esta observacio
fosse comprovada se os pacientes tratados com a flu-
oxetina, e também com a nortriptilina, fossem acom-
panhados por um periodo maior de tempo.
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Abordagens Psicolégicas

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) associada
a um programa psicoeducacional para pacientes dia-
béticos mostrou-se uma abordagem terapéutica eficaz
(60). A TCC baseia-se em: 1) estratégias comporta-
mentais para re-envolver pacientes em atividades fisicas
e sociais agradaveis; 2) treino em solugdo de problemas
para resolver circunstancias “estressantes” e; 3) técni-
cas cognitivas para identificar padrdes de pensamento
distorcidos e desadaptativos e substitui-los por crencas
mais acuradas, adaptativas e Uteis. Deve ser ressaltado,
entretanto, que as taxas de remissdo foram extrema-
mente elevadas para a curta duracdo do tratamento, o
sugere que os resultados dos trabalhos publicados
sejam por demais otimistas. Quando os autores ava-
liaram a relacdo do tratamento da depressdo com o
controle metabdlico, mais uma vez ndo foram eviden-
ciadas diferengas significativas nos valores de HbA,,
imediatamente ap6s o tratamento. Diferentemente dos
2 ECRs citados anteriormente, o0s pacientes submeti-
dos a TCC foram reavaliados ap8s 6 meses de modo a
investigar os efeitos a longo prazo do tratamento dos
sintomas depressivos. Assim, este tratamento pode, a
longo prazo, levar a alteragdes significativas no con-
trole metabdlico do paciente diabético.

Dois fatores mostraram estar associados a uma
resposta insatisfatéria ao tratamento com TCC (60): a
presenca de complicagdes do DM e a mé aderéncia a
monitorizacdo domiciliar da glicemia capilar. Interessan-
temente, as caracteristicas clinicas do DM foram mais
importantes do que caracteristicas demogréficas ou as da
propria depressdo na resposta ao tratamento. Entretanto,
Lustman e cols. (61) também j& comprovaram que 0s
pacientes que apresentaram boa resposta a TCC ndo
realizam uma monitorizacdo domiciliar adequada.
Parece que, ao tornar o tratamento da depressdo prio-
ritdrio para estes pacientes, eles reduzem os cuidados

especificos com controle do DM, mesmo sem piorar 0
seu controle metabdlico.

Abordagens Psicoeducacionais

A utilizacdo de programas psicoeducacionais para
pacientes com DM, associado ou ndo a outras formas de
tratamento, também pode levar a uma melhora da sin-
tomatologia depressiva. Peyrot e cols. (25) observaram
gue a simples participacdo de pacientes em programas
educacionais para diabéticos leva a melhora dos sin-
tomas depressivos. JA& Wing e cols. (19), avaliando
pacientes diabéticas obesas submetidas a diferentes tipos
de dieta e programas educacionais, evidenciaram uma
melhora significativa dos sintomas depressivos, indepen-
dente do valor calérico ou da perda de peso atingida.
Interessante notar que a presenca de obesidade ndo
interferiu na prevaléncia de sintomas depressivos na
populacdo diabética. Parece, entretanto, que a adesdo a
tais programas pode ser influenciada pela depressdo.
Marcus e cols. (39) encontraram que mais da metade
dos pacientes com historia prévia de depressdo ndo con-
seguiram completar um ano de tratamento.

CONCLUSOES

Os estudos clinicos avaliados sugerem uma importante
associagdo entre depressdo e o DM. Parece que o DM
esta associado a um aumento de sintomas depressivos e
de depressdo clinica. A influéncia desta associagao abran-
ge desde o impacto direto no controle metabdlico até
aspectos adaptativos, educacionais e socio-econdmicos.
E dificil, entretanto, o estabelecimento de uma relagio
causal entre os sintomas depressivos, o controle glicémi-
co e as complicagdes do DM. O que parece existir € uma
relacdo ciclica, na qual o agravamento de um tem efeitos
diretos, e também indiretos, sobre o outro (figura 1).

Sintomas
Depressivos

Hiperativacio do
Eixo Hipéfise
Adrenal ?

Instalagio
do DM

1 PAD,
LDL, Trig. Comprometimento

Funcional

Aspectos Sociais,
Educacionais e Econémicos

Aumento

Efeito Direto

Complicacdes

»
»

da Glicemia

do DM

A

Dificuldade no Controle

Figura 1 — Modelo Esquematico da Interrelag&o entre os Sintomas Depressivos e o Diabetes Mellitus.
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Estas duas enfermidades apresentam alteragdes
fisiopatoldgicas comuns e possuem caracteristicas
proprias que favorecem o agravamento mutuo das
duas condig¢des clinicas. Apesar da relevancia clinica,
ainda existem dificuldades no diagnoéstico da depressao
no diabetes. Apenas 1 em cada 3 pacientes diabéticos
com depressdo acabam recebendo tratamento
psiquidtrico. A possibilidade de sobreposi¢do de sin-
tomas e a auséncia de medidas adequadas para a avali-
acdo das alteracBes do humor no DM facilitariam esse
subdiagndstico. Além disso, existe um mito de que seja
natural que individuos com diabetes apresentem sin-
tomas depressivos. E importante, portanto, uma avali-
acdo psiquiatrica adequada em pacientes com diabetes
gue refiram queixas depressivas, principalmente quan-
do associadas a um controle metabolico inadequado.
Os estudos apresentados nesta revisdo ndo se limitaram
aqueles relacionados a avaliagdo clinica do paciente
diabético. A incorporacdo de pesquisas em outras areas
da satde reforga a importancia de uma avaliagdo mul-
tidisciplinar do paciente com diabetes.

O tratamento da depressao teria efeitos benéfi-
cos na adesdo as orientagSes médicas, melhorando o
controle glicémico e, indiretamente, diminuindo o ris-
co de complicagBes crénicas da doenca. Além disso,
haveria uma tendéncia a menos gastos relacionados a
saude e a uma melhor sensacdo de bem-estar e funcio-
namento social. Embora ainda ndo exista um consen-
so sobre a melhor medicacdo a ser utilizada no trata-
mento da depressdo em pacientes diabéticos, algumas
consideracfes devem ser feitas sobre as diferentes clas-
ses dos antidepressivos. Os inibidores da monoami-
noxidase ndo devem ser utilizados em pacientes diabé-
ticos devido ao risco aumentado de hipoglicemia e
ganho de peso. Os antidepressivos triciclicos também
estdo associados a aumento no peso, além de estimular
a liberagdo de catecolaminas. Os efeitos noradrenérgi-
cos desta classe de medicacdo podem estimular a gli-
coneogénese e levar a hiperglicemia. Os antidepres-
sivos ISRS parecem ser eficazes no tratamento da de-
pressdo no DM. A fluoxetina e a sertralina foram os
ISRS mais estudados nesta indicagdo. Além de possui-
rem efeito direto na resisténcia insulinica, eles melho-
ram a adesdo as orientacdes dietéticas e promovem a
perda de peso (62-64). A associacdo de tal classe com
TCC pode levar a melhoras a longo e a curto prazo,
tanto na depressdo como no DM.
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