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Resumo

Muiltiplos estudos tém reportado uma relacao bidirecional entre Diabetes Mellitus e

Perturbacao Depressiva Major.

Nas ultimas décadas, tem havido um aumento da prevaléncia destas comorbilidades,
que causam efeitos severos na saiide dos doentes. Um dos aspetos mais afetados é a
qualidade de vida, que é significativamente inferior em doentes com Diabetes Mellitus
e Perturbacao Depressiva Major, em comparacao com aqueles com Diabetes Mellitus,

sem Perturbacao Depressiva Major.

A Diabetes Mellitus engloba uma série de condicoes, caracterizadas pela diminuicao ou
falta de secrecdo ou a¢do de insulina, que leva a altera¢des no metabolismo de hidratos
de carbono, lipidos e proteinas, resultando numa hiperglicemia cronica e nas
consequéncias que dai advém. Estima-se que, a nivel mundial, 463 milhGes de adultos,
entre os 20-79 anos, vivam com o diagnoéstico de diabetes e prevé-se que esse niimero

atinja os 578 milhoes em 2030.

A grande maioria dos casos de diabetes (cerca de 90%) corresponde ao tipo 2. Esta
patologia pode ser gerida através da adocao de estilos de vida saudéveis, em conjunto
com tratamento medicamentoso. A diabetes tipo 1, apesar de poder ocorrer em
qualquer idade, é a mais prevalente na infancia e, no presente, nao existem medidas

preventivas ao seu aparecimento.

Por sua vez, a Perturbacdo Depressiva Major é uma condicdo psiquiatrica, que se
caracteriza pelo humor deprimido, anedonia, adinamia e alteragdes psicomotoras,
cognitivas, ponderais, na qualidade do sono e, eventualmente, ideacao suicida. Estima-

se que, a nivel mundial, mais de 300 milhoes de pessoas sofram de depressao.

Estima-se que a taxa de prevaléncia de depressao seja trés vezes superior, a da
populacdo geral, em doentes com diabetes tipo 1, e duas vezes superior nos doentes

com diabetes tipo 2.

A complexa relacao entre diabetes e depressao evidencia uma provavel partilha de
mecanismos biologicos, cuja compreensao é fundamental para um tratamento eficaz e

para a melhoria do prognostico de ambas as patologias.



Depressao e Diabetes

Deste modo, o tratamento de ambas as patologias devera ser abordado em simultaneo,
o que se revela, por vezes, um grande desafio clinico, tendo em conta que o tratamento
de cada uma das condicoes, pode ter implicacoes no tratamento da outra. Uma
abordagem multidisciplinar, centrada no doente, que combine o rastreio e tratamento

para depressao e diabetes, é fundamental na gestao e melhoria clinica destes doentes.

Palavras-chave

Depressao;Diabetes;Comorbilidades
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Abstract

Multiple studies have reported a bidirectional relationship between Diabetes Mellitus

and Major Depressive Disorder.

In the last decades, there has been an increase in the prevalence of these comorbidities,
which cause severe effects on the patients' health. One of the most affected aspects is
quality of life, which is significantly lower in patients with Diabetes Mellitus and Major
Depressive Disorder compared to those with Diabetes Mellitus without Major

Depressive Disorder.

Diabetes Mellitus encompasses a range of conditions, characterized by decreased or
lack of insulin secretion or action, which leads to changes in carbohydrate, lipid and
protein metabolism, resulting in chronic hyperglycemia and the ensuing consequences.
Worldwide, an estimated 463 million adults aged 20-79 are living with a diagnosis of

diabetes, and this number is expected to reach 578 million by 2030.

The vast majority of diabetes cases (about 90%) are type 2. This condition can be
managed by adopting healthy lifestyles in conjunction with drug treatment. Type 1
diabetes, although it can occur at any age, is the most prevalent in childhood and, at

present, there are no preventive measures for its onset.

Major Depressive Disorder is a psychiatric condition characterized by depressed mood,
anhedonia, adynamia, and psychomotor, cognitive, weight, sleep quality, and possibly
suicidal ideation changes. It is estimated that, worldwide, more than 300 million

people suffer from depression.

The prevalence rate of depression is estimated to be three times higher in patients with
type 1 diabetes than in the general population, and twice as high in patients with type 2
diabetes.

The complex relationship between diabetes and depression shows a probable sharing of
biological mechanisms, whose understanding is fundamental for an effective treatment

and for the improvement of the prognosis of both pathologies.

Thus, the treatment of both conditions should be addressed simultaneously, which is
sometimes a great clinical challenge, considering that the treatment of each condition

may have implications for the treatment of the other. A multidisciplinary, patient-
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centered approach that combines screening and treatment for depression and diabetes

is fundamental in the management and clinical improvement of these patients.

Keywords

Depression;Diabetes;Comorbidities.
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Capitulo 1. Introducao

Estima-se que, a nivel mundial, 463 milhoes de adultos, com idades compreendidas
entre os 20 e 79 anos, tenham o diagnostico de Diabetes Mellitus (DM). Esta patologia
engloba uma série de condicoes, caracterizadas pela diminuicao ou falta de secrecao ou
acao de insulina, que leva a alteracoes no metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e
proteinas, resultando numa hiperglicemia cronica e nas consequéncias que dai

advém.(1)

A Perturbacao Depressiva Major é uma condicao psiquiatrica debilitante, caracterizada
por humor deprimido, anedonia, adinamia, alteracGes psicomotoras, cognitivas,
ponderais, na qualidade do sono e, eventualmente, ideacao suicida. Tem um impacto
negativo sobre as atividades da vida diaria, condicionando a produtividade do
individuo, os seus relacionamentos e o seu bem-estar.(2) Estima-se que mais de 300
milhdes de pessoas sofram de PDM, a nivel global, e esta é, atualmente a principal

causa de incapacidade nos paises desenvolvidos.(3)

As taxas de prevaléncia de PDM podem ser até trés vezes superiores em doentes com
DM tipo 1 e duas vezes superiores em doentes com DM tipo 2, comparativamente a

populacdo em geral.(4)

Foram indicadas trés direcbes possiveis para a associacao entre DM e PDM: ambas as
doencas podem ter uma etiologia comum; a DM aumenta o risco de desenvolver PDM;

PDM aumenta o risco de desenvolver DM.(4)

Em individuos com patologia diabética, os sintomas depressivos contribuem para uma
adesdo precaria ao tratamento farmacolégico e a regimes alimentares mais
saudaveis.(5) Estes individuos tendem a adotar estilos de vida sedentarios, que
prejudicam significativamente o controlo glicémico, culminando em piores resultados

clinicos e consequentemente, num aumento dos gastos em saude.(6)

Dada a frequéncia na coocorréncia de DM e PDM, assim como as sérias consequéncias
que ambas trazem para a sadde, incluindo o aumento da morbilidade e mortalidade,
das incapacidades, a diminuicao da qualidade de vida, aumento dos gastos com a satde
e prejuizo significativo na qualidade de vida dos doentes, é fundamental reconhecer e

tratar ambas as patologias eficazmente.(4,7—11)
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Para além disso, a presenca de DM e PDM em simultaneo constitui um importante
desafio clinico, (12) uma vez que, o resultado do tratamento de ambas as condicoes é

prejudicado pela sua presencga concomitante.(13)

Nesta perspetiva, a Organizacdo Mundial de Satide incentiva o rastreio constante de
sintomas depressivos em doentes com uma ou mais comorbilidades, incluindo a
Diabetes Mellitus.(14), condi¢d@o essencial para orientar o tratamento mais adequado e

reduzir a morbimortalidade.(15)

Com a presente revisdo, pretende-se reunir a evidéncia cientifica relativa a relacao
bidirecional entre Diabetes Mellitus e Perturbacao Depressiva Major, de forma a
compreender os mecanismos que lhe estao subjacentes, assim como elucidar sobre o
impacto de ambas as patologias na vida dos doentes e explorar a melhor abordagem

terapéutica.
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Capitulo 2. Metodologia

A presente revisao bibliografica teve por base uma pesquisa de artigos cientificos
disponiveis em motores de busca online, nomeadamente a U.S. National Library of
Medicine (PubMed) e o MedScape, realizada entre outubro de 2020 e fevereiro de
2021. Os critérios de pesquisa incluiram a relevancia dos artigos e a sua data de
publicacdo. A pesquisa foi restringida a artigos cientificos publicados posteriormente ao
ano 2010, escritos em lingua inglesa. As palavras-chave utilizadas nesta pesquisa foram

”, «

as seguintes: “depression and diabetes”; “comorbidities”;” depression”; “diabetes”.

Foram referenciados alguns artigos presentes em artigos de revisao, por conterem

informacoes relevantes a elaboracao desta dissertacao.

Foram, também, consultados manuais e relatérios de organizacoes nao

governamentais.
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Capitulo 3. Diabetes Mellitus

O termo Diabetes Mellitus diz respeito a um grupo de distarbios metaboélicos comuns
que partilham o fenotipo da hiperglicemia (16), para a qual podem contribuir diversos
fatores, incluindo a reducdo da secrecdo de insulina, a diminuicao da utilizacdo de
glicose e/ou o incremento da producao de glicose. Esta desregulacao causa alteracoes

fisiopatologicas secundérias em multiplos sistemas organicos.(16)

Existem duas vastas categorias de DM, designadas como DM tipo 1 e tipo 2. Ambos os
tipos de DM (tipo 1 e tipo 2) sdo precedidos por um periodo de agravamento
progressivo da homeostase da glicose, que resulta no desenvolvimento de
hiperglicemia, atingindo, posteriormente, os niveis necessarios para o diagndstico

clinico.(16)

H4, no entanto, um reconhecimento crescente de outras classes de diabetes, cujas vias
de patogénese, estdo a ser investigadas, (16) nomeadamente: defeitos genéticos
especificos na secrecdo ou na acdo da insulina, irregularidades metabodlicas que
prejudicam a secrecdo de insulina, anormalidades mitocondriais, endocrinopatias
diversas, DM induzida por farmacos (17) e uma multiplicidade de condicGes que
prejudicam a tolerancia a glicose,(16) incluindo a diabetes gestacional, que diz respeito
a qualquer grau de anomalia do metabolismo da glicose documentado, pela primeira

vez, durante a gravidez.(17)

3.1 Epidemiologia

A prevaléncia mundial de DM aumentou dramaticamente nas ultimas duas décadas,
estimando-se que, a nivel global, cerca de 463 milhoes de adultos com idades
compreendidas entre os 20 e 79 anos, tenham o diagndstico de Diabetes Mellitus,(1) e
com base nas tendéncias atuais, a International Diabetes Federation estima que esse

numero atinja 642 milhdes de pessoas, até 2040. (16)

Em 2018, a prevaléncia estimada da DM na populacao portuguesa, em idades

compreendidas entre os 20 e os 79 anos (7,7 milhoes de individuos), era de 13,6% o que
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equivalia a mais de 1 milhao de portugueses com esta patologia, 56% dos quais ja

diagnosticados e 44% sem diagnostico estabelecido.(18)

A prevaléncia de DM, quer a de tipo 1, quer a de tipo 2, tem aumentado
significativamente a nivel global, no entanto, esta a verificar-se um aumento muito
mais rapido na prevaléncia de DM tipo 2 (16), sustentado por um aumento mundial da

prevaléncia de obesidade e da esperanca média de vida. (2)

Estima-se que 5 a 10% dos diagnosticos de DM apoés os 30 anos, correspondam ao tipo
1. Embora a DM tipo 1 tenha um desenvolvimento mais frequente antes da terceira
década de vida, o processo de autoimunidade dirigido as células beta pancreaticas pode

ocorrer em qualquer idade.(1)

Cerca de 90% dos casos de DM a nivel mundial correspondem ao tipo 2.(1) Apesar da
DM tipo 2 ter um desenvolvimento tipico com o avancar da idade, ha evidéncia
crescente de um aumento da frequéncia do diagnostico mais precoce, nomeadamente

em criancas e jovens adultos, particularmente nos obesos.(16)

A prevaléncia de DM é semelhante entre sexos, contudo, as taxas de mortalidade
associadas a DM sao superiores no sexo masculino, ndo sendo, ainda, clara a razao para
tal disparidade.(16)

3.2 Fisiopatologia

A DM tipo 1 resulta de interacoes entre fatores genéticos, ambientais e imunologicos
que, em ultima instancia, levam a destruicdo, mediada por complexos imunolégicos,

das células beta pancreaticas e a insulinopénia absoluta.(16)

Em individuos suscetiveis, acredita-se que o processo autoimune seja desencadeado
por um estimulo infeccioso ou ambiental. Na maioria dos casos, apds este estimulo
desencadeante, surgem auto-anticorpos contra antigénios de células beta, que resulta
numa perda progressiva da secre¢do de insulina. A taxa de decadéncia da funcio das
células beta varia amplamente entre os individuos, com alguns a experienciar uma
progressao rapida para DM e outros com uma evolucao mais gradual, ao longo de

varios anos.(16)
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As manifestacoes clinicas s6 se tornam evidentes quando o nimero de células beta
funcionais residuais sdao insuficientes, tanto em nimero como em qualidade, nao

conseguindo manter a tolerancia adequada a glicose.(16)

Por outro lado, a DM tipo 2 abrange uma variedade de distarbios com o fenotipo

comum de hiperglicemia.(16)

A resisténcia a insulina e a secrecdo anormal de insulina s3o a base para o
desenvolvimento de DM tipo 2. Nesta situacao, a resisténcia a insulina é precedida por

um periodo de anomalia da glicemia em jejum e tolerancia diminuida a glicose.(17)

O excesso de &cidos gordos livres e glicose, em circulacdo, pode provocar uma
disfuncdo nas células 3, através da ativacao da via UPR, que induz a apotose celular,
pelo aumento da formacdo de insulina nao funcional, que se acumula no interior da

célula.(19)

Esta disfuncao origina uma alteracdo na mobilizacao fisiologica do calcio intracelular,
fundamental para a libertagdo de insulina, que, deste modo, propicia a formacao de
sinais pro-apoptoticos e induz a liberacdo de IL-13, capaz de potenciar a inflamacado

local.(19)

Glicose

Canal K*
dependente de ATP

Canal de voltagem
dependente de
Caz +

Lipotoxixidade
Glicotoxicidade
Glicolipotoxicidade

Sinalizagdo pro-
apoptotica

Stress oxidativo 4 i40s gordos livre¥
Hiperglicemia

\

UPR
<
cAMP

Glicose

Figura 1. Vias de sinalizagdo envolvidas na secre¢do de insulina em células § pancreaticas e mecanismos

que levam a disfungéo celular.(19)

Este processo pode levar a interrup¢do da integridade/organizacao celular,
contribuindo para a deficiente regulacio da liberacdo de insulina e, em dultima

instancia, potenciar a hiperglicemia. Adicionalmente, os defeitos na sintese de
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quaisquer precursores da insulina, ou da prépria insulina, bem como a interrup¢ao do

mecanismo da sua secrecao, podem levar a disfun¢ao da secrecao de insulina.(19)

3.3 Diagnéstico

A tolerancia a glicose pode ser classificada em trés categorias: homeostase normal da

glicose, alteracao da homeostase da glicose ou DM. (16)

Relativamente a alteracdo da homeostase da glicose, consideram-se, atualmente, dois
estadios intermédios: a anomalia da glicemia de jejum e a tolerancia diminuida a
glicose, apos sobrecarga oral, com 75 g de glicose. Nestes casos, existe um risco

acrescido, em relacao a populacido normoglicémica, de vir a desenvolver DM. (17)

No que toca ao diagnostico de DM, este é estabelecido com base nos seguintes

parametros e valores, para plasma venoso:(17)

a. Glicemia de jejum > 126 mg/dl (ou = 7,0 mmol/1); ou
Sintomas classicos (polidria, polidipsia e perda de peso) associados a glicémia
ocasional > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l); ou

c. Glicemia > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a
glicose oral (PTGO), com 75g de glicose; ou

d. HbA1c = 6,5%.

E importante realcar que o diagnostico de DM num individuo assintomaético nao deve
ser realizado com base em um tunico valor anormal de glicemia em jejum ou de HbA1c,
havendo a necessidade de confirmac¢ao, numa segunda analise, no prazo de uma a duas

semanas. (17)

3.4 Tratamento

A terapéutica para DM tipo 1 e tipo 2 tem por objetivo corrigir a hiperglicemia,
controlar os sintomas relacionados, prevenir as complicacGes micro e macrovasculares,
decorrentes da evolucao da doenca a longo prazo, e permitir que o doente mantenha

um estilo de vida o mais normalizado possivel.(16)
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De modo a alcacar estes objetivos, é necessario identificar um alvo glicémico,
especifico para cada doente, fornecer recursos educacionais e farmacologicos,

necessarios para o atingir, e monitorizar as complicacoes relacionadas com a DM.(16)

A normoglicémia é a meta desejada, uma vez que, a presenca de niveis elevados de
glicose no sangue tem potencial para danificar vasos sanguineos e nervos, levando a

complicacOes micro e macro vasculares.(20)

O método padrao utilizado, atualmente, para a avaliacdo do controlo glicémico a longo
prazo, é a medicdo da HbA1ic. Quando a glicose plasmatica estd consistentemente
elevada, ocorre um aumento na glicacao nao enzimatica da hemoglobina; esta alteracao
reflete a historia glicémica dos tltimos dois a trés meses, uma vez que a duracao média

dos eritrocitos corresponde a um periodo de 120 dias.(16)

De maneira a controlar a evolucao clinica da patologia, existem valores glicémicos alvo

de referéncia, recomendados pela IDF(21):

a. Glicemia pré-prandial (em jejum) — 5.5 mmol/l (menor que 100 mg/dL);
b. Glicemia po6s-prandial (as 2 horas) — 7.8 mmol/l (menor que 145 mg/dL);
c. HbAic — inferior a 6,5%

A abordagem terapéutica engloba variadas componentes, que poderemos resumir em 5

pilares(16):

« Prética de exercicio regular
« Alimentacio equilibrada

« Suporte biopsicossocial

« Farmacoterapia

« Rastreio de complicacoes

O exercicio fisico, € relevante para individuos diabéticos, tendo em conta que reduz a
glicose plasmatica e aumenta a sensibilidade a insulina.(16) Para maioria dos adultos
com diabetes tipo 1 e tipo 2, é recomendada a pratica de 150 minutos, ou mais, de
atividade aerébica, de intensidade moderada a vigorosa, por semana, distribuida por,

pelo menos, 3 dias/semana, com um maximo de 2 dias consecutivos sem atividade.(22)

A avaliacdo e o apoio psicossocial sdo, também, uma parte fundamental do tratamento
integral da DM, pois o individuo diabético enfrenta desafios que afetam miltiplas

vertentes da sua vida diaria. O stress emocional, sentido pelo doente, pode provocar
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uma mudanca de comportamento, resultando numa adesdo precaria ao regime

alimentar e terapéutico, bem como a atividade fisica regular.(16)

Relativamente a farmacoterapia, os diabéticos tipo 1 necessitam de uma administracao
de insulina basal, uma vez que carecem parcial ou integralmente da producao endégena
de insulina. Desta forma, sao elaborados regimes de administracao de insulina, que
reproduzam a secregao fisiologica. Insulinas de agdo prolongada (NPH, glargina,
detemir ou degludec) fornecem insulina basal, enquanto as insulinas aspart regular,
glulisina ou lispro fornecem insulina prandial. Analogos de insulina de acdo curta
devem ser injetados um pouco antes (<10 min) de uma refeicdo, enquanto a insulina
regular deve ser administrada 30—45 min antes. Por vezes, andlogos de insulina de acao

curta sao injetados logo apos a refeicao.(16)

As abordagens farmacologicas para a gestao de DM tipo 2 incluem antidiabéticos orais,

insulina e outros agentes que melhoram o controlo glicémico.(16)

A metformina (um antidiabético oral) é o farmaco de primeira linha no tratamento

farmacologico oral, da hiperglicemia associada a DM tipo 2, em monoterapia.(23)

A associacdo de um segundo fairmaco s6 deve ser ponderada apds a otimizacdo de
medidas nao farmacolégicas (dieta e exercicio fisico), assim como da terapéutica com
metformina, até a dose de pelo menos 2000 mg/dia, ou dose maxima tolerada. Neste
caso, a nateglinida, a acarbose, um iDPP ou a pioglitazona podem ser considerados

para associacao, como segundo antidiabético oral.(23)

Se, ao fim de 3 a 6 meses de tratamento com dois antidiabéticos orais, o controlo
metabolico permanecer inadequado e tendo sido confirmada a adesdo a terapéutica,
deve ponderar-se a associacdo um terceiro antidiabético oral ou de insulina,
dependendo da reducao do nivel de HbA1c pretendida. Se o objetivo é uma reducao de
HbA1c <1%, deve ponderar-se um 3° antidiabético oral. Caso o objetivo seja uma
reducdo de HbAic >1%, deve ponderar-se associar insulina a terapéutica com

antidiabéticos orais.(23)
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Capitulo 4. Perturbacao Depressiva Major

A perturbacao depressiva é uma doenca mental muito frequente, pertencente ao grupo
das perturbacées do humor. O humor é um sentimento generalizado e sustentado,
vivenciado internamente, que influencia o comportamento do individuo e a sua

percecao acerca de si e do mundo.(24)

Existem vérios tipos de perturbacoes do humor: a depressio major (com apenas
episodios depressivos), a perturbacdo bipolar (com uma coexisténcia de episédios
depressivos e maniacos), a distimia (forma menos grave de depressdo major) e a
ciclotimia (forma menos grave de perturbacdo bipolar).(24) Na presente dissertacao,

apenas sera abordada a PDM.

A PDM caracteriza-se pela presenca de humor depressivo, perda de interesse ou prazer,
sentimentos de culpa, baixa autoestima, perturbacdes do sono e/ou do apetite,

sensacao de cansaco e baixo nivel de concentracao.(7,25)

A perturbacao depressiva pode ser duradoura ou recorrente, prejudicando
substancialmente a capacidade de um individuo para lidar com a vida diaria. Na sua

forma mais grave, a perturbagdo depressiva pode mesmo levar ao suicidio.(7,25)

4.1 Epidemiologia

A nivel global, estima-se que mais de 300 milhoes de pessoas sofram de PDM, o

equivalente a 4,4% da populacao mundial.(25)

Dados do estudo epidemioldgico nacional de satide mental relatam que a populacgao
portuguesa apresenta uma prevaléncia anual de perturbacoes depressivas de cerca de

8%, com uma prevaléncia de vida a rondar os 19%.(26)

Ainda a nivel nacional, estima-se que cerca de um terco dos individuos com
perturbacOes mentais graves nao receba tratamento adequado. A consequéncia mais
preocupante da falta de tratamento na depressao € o suicidio e a maioria dos suicidios

ocorre no contexto da depressao.(24)
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Relativamente ao género, a PDM é duas vezes mais prevalente em mulheres, no
entanto, a idade média de inicio (24 anos) é semelhante em ambos os sexos.(24)
Observa-se uma maior taxa de perturbacoes depressivas em individuos sem
relacionamentos interpessoais intimos, nomeadamente em solteiros, divorciados ou

separados.(15,24)

4.2. Fisiopatologia

A PDM parece resultar de uma complexa interacdo entre vulnerabilidade genética,
fatores neuroendécrinos, fatores de neurodesenvolvimento, eventos ambientais e
modificacOes epigenéticas, que conduzem a alteracOes estruturais e neuroquimicas do
sistema nervoso central.(27) Desta forma, o estudo da etiologia da PDM pode ser

dividido na avaliacao de fatores biologicos e psicologicos.(27)

Do ponto de vista bioldgico, a hipétese monoaminérgica postula que a diminuicdo da
concentracdo de neurotransmissores monoaminérgicos (serotonina, noradrenalina e
dopamina), a nivel encefilico é responsavel pela ocorréncia de sintomatologia
depressiva, estando o processo, responsavel por esta diminuicdo, pouco

esclarecido.(27)

Subsequentemente, surgiu uma hipétese distinta, admitindo que a alteracdo da funcao
dos recetores dos neurotransmissores estaria na origem da PDM. Com a deficiéncia das
monoaminas, podera ocorrer uma suprarregulacdo compensatoria dos recetores pos

sinipticos, no entanto, esta é uma area cujo estudo apresenta, ainda, limitagdes.(24)

Uma nova hipo6tese assenta na possibilidade da PDM ter origem numa deficiéncia da
transducao do sinal, a jusante do neurotransmissor, isto é, no neurénio p6s-sinaptico,

na presenca de quantidades normais de neurotransmissores e recetores.(24)

Os neurotransmissores nao monoaminérgicos podem, também, desempenhar um papel
na patogénese da PDM, tendo em conta que, também, estao envolvidos na regulacao do

humor, bem como na regulacao de fatores neurotroficos e na neuroplasticidade.(24)

Por outro lado, alteragGes no eixo hipotadlamo-hipo6fise-suprarrenal, tém sido, também,
associadas a PDM. Os efeitos do stress sdo mediados através da secrecao da CRF/CRH,
que levam a libertacdo da ACTH e de glucocorticoides. Tanto o stress cronico como a

PDM, estao associados a uma elevacdo na secrecio de CRF e de cortisol. Esta
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hipersecrec¢ao de cortisol traduz-se, por sua vez, num aumento da secrecao de ACTH e,
consequentemente, num aumento da concentracao de cortisol. A secrecao prolongada
de glucocorticoides, como o cortisol, provoca efeitos neurotoxicos [podendo
condicionar, por exemplo, condicionar uma reducao do volume do hipocampo(28)],

que podem estar na origem da sintomatologia depressiva.(24)

Adicionalmente, fatores genéticos desempenham, também, um papel de relevo no
desenvolvimento da PDM, conforme tem sido relatado em estudos de individuos
pertencentes a mesma familia, gémeos e casos de adoc¢dao. Tem sido demonstrada uma
tendéncia a agregacao familiar de casos de PDM, assim como, uma elevada

hereditariedade em estudos realizados com gémeos.(29)

As interacoes complexas entre as vias inflamatorias e a funcao cerebral tém, também,
sido implicadas na fisiopatologia da depressao, tendo em conta que tém sido
encontrados niveis sanguineos aumentados de IL-1B, IL-6, TNF e PCR, marcadores

biologicos de inflamacao, em doentes com PDM.(30)

Do ponto de vista psicossocial, o modelo cognitivo de Beck para a depressao propoe que
trés elementos desadaptativos — esquemas cognitivos disfuncionais, a triade cognitiva e
as distor¢des ou erros cognitivos —estdo implicados na origem e manutencdo da

depressao.(27)

De acordo com o autor, os esquemas cognitivos sdo estruturas que modulam a forma
como o individuo percebe e seleciona a informacao, interpreta, memoriza e categoriza a
experiéncia vivida, adequando-a as suas referéncias vivenciais. Beck postula que esses
esquemas sao organizados durante a infancia, de modo a adaptarem-se as experiéncias
traumatizantes de perda ou de fracasso e podem adquirir caracteristicas disfuncionais,

que determinam o modo como o individuo interpreta a realidade subjetiva.(27)

Assim, perante a exposicao, em idade adulta, a situacoes de perda ou fracasso
semelhantes, as estruturas disfuncionais poderao ser reativadas, dando origem a um
episodio depressivo. Esta reativacdo leva a geracdo de pensamentos automaticos
negativos, que se tornam progressivamente mais frequentes, auténomos e que

dominam o mundo psicolégico do doente deprimido.(27)

Constatou-se, também, que eventos de vida stressantes podem desencadear um quadro
depressivo num individuo com maior suscetibilidade. Foi, entao, proposto o fenémeno

de kindling, que defende que o stress que acompanha o primeiro episdédio provoca
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alteracoes neurofuncionais e neuromorfologicas duradouras, conferindo, desta forma,

um risco aumentado para o desenvolvimento de episodios subsequentes de PDM.(27)

4.3 Diagndéstico

O diagnostico de PDM pode ser estabelecido tendo em consideracdo os critérios de
diagnostico da ICD-10 e/ou DSM-5.(31)

De acordo com o DSM-5, um episoddio depressivo major é caracterizado pela presenca
quase todos os dias e, pelo menos, durante duas semanas, de humor deprimido ou
perda de interesse ou prazer (ou seja, anedonia) e, pelo menos, 4 outros sintomas que
refletem uma mudanca na atividade basal do individuo, como fadiga, ideacao suicida,
alteracoes no sono (insénia ou hipersonia), sentimentos de auto-desvalorizacdo ou
culpa excessiva, reducao da capacidade de concentracao, alteracao do peso e/ou apetite
ou mudanca na atividade observada por outros (por exemplo, agitacdo ou lentificagio

psicomotora).(32)

E de realcar que, para se estabelecer o diagnéstico de PDM é fundamental que esta
tenha impacto significativo no funcionamento do individuo, nas areas social,
profissional e pessoal do individuo, ou que esteja presente um sofrimento subjetivo

marcado.(32)

4.4 Tratamento

O tratamento da PDM pode ser dividido em duas fases: a fase aguda e a fase de

manutencao, com diferentes objetivos e intervencoes.(24)

Na fase aguda (8 a 12 semanas), o objetivo do tratamento é a remissao completa dos
sintomas, incluindo uma melhoria substancial do grau de funcionalidade do doente. A
escolha do tratamento deve contemplar a gravidade da doenca, os recursos disponiveis

e a preferéncia do doente.(24)

Na fase de manutencao, o objetivo é manter a remissao conseguida na fase aguda, de
forma a restaurar o nivel de funcionamento pré-morbido do doente, assim como,

prevenir uma recidiva. O tratamento deve ser mantido por um periodo de seis meses a
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dois anos, dependendo se se trata de um primeiro episodio depressivo ou de um

episodio depressivo subsequente.(24)

A prevencao de recaidas e recorréncias é de extrema importancia, tendo em conta que
em 50 a 85% dos doentes sofrem uma recorréncia, habitualmente no prazo de 2 a 3

anos.(31)

No caso de episodios depressivos ligeiros a moderados, a psicoterapia parece ser tao
efetiva quanto o tratamento farmacologico, no entanto o niimero de recaidas parece ser
menor com tratamento psicofarmacologico. Para episdédios depressivos mais graves
estd indicado o tratamento combinado com psicoterapia e tratamento farmacologico.
Dentro das psicoterapias, a cognitivo-comportamental é a forma com maior eficacia

demonstrada no tratamento da PDM.(24)

No que diz respeito a terapéutica antidepressiva, esta deve ser considerada quando

estivermos perante (30):

» Depressao moderada ou grave.
« Sintomas depressivos subliminares presentes por um longo periodo.
« Sintomas depressivos subliminares ou depressao moderada que persistem apos

outras intervencoes.

Nos casos em que é necessaria a prescricao de um antidepressivo, a sua escolha deve
ser guiada pela seguranca antecipada, tolerabilidade do farmaco, familiaridade do
médico com o mesmo (o que permite uma melhor educacao do doente na antecipagio
dos efeitos adversos), apresentacio de sintomas e historico de tratamentos

anteriores.(30)

Os antidepressivos de segunda geracdo, sobretudo os ISRS, sdo considerados
tratamento de primeira linha nas perturbacoes depressivas, pelo facto de serem mais
seguros e mais bem tolerados do que os antidepressivos triciclicos e os IMAO. Na
categoria dos ISRS, estdo incluidos varios farmacos (citalopram, escitalopram
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina), com mecanismos de acao comuns,

mas propriedades farmacocinéticas distintas.(24)

A monitorizagao dos doentes no inicio do tratamento é importante devido ao risco de

suicidio e também para a monitorizagao de possiveis efeitos secundarios.(24)
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Uma vez iniciada a terapéutica, deve ser mantido um acompanhamento regular, tanto
mais frequente quanto maior for o risco de suicidio, e menor a idade do doente. Cerca
de 2-4 semanas apds o inicio do tratamento deve ser feita avaliacdo da resposta ao
mesmo.(24) A fase aguda do tratamento ndo deve ser interrompida de forma

prematura, sobretudo em doentes que nao atingiram a remissao completa.(31)

15



Depressao e Diabetes

Capitulo 5. Correlacao entre PDM e DM

Vérias linhas de evidéncia sugerem uma relacao bidirecional entre DM e PDM.(20,33—
36) De acordo com uma revisao sistematica da literatura, publicada por Subrata et. al,
em 2017, estima-se que a prevaléncia de PDM em doentes com DM era de 12%
(variando entre 8-18%). Por outro lado, doentes com DM parecem ter uma
probabilidade cerca de 1,4 a 3 vezes superior de sofrer de PDM, face a populacdo nao

diabética.(37,38)

Esta relacao bidirecional foi, também, suportada por uma meta-analise, publicada por
Zhuang et al. em 2017. Os autores concluiram que doentes com PDM apresentavam um
risco 34% superior de desenvolver DM, relativamente a individuos nao deprimidos, e
que doentes com DM tinham um risco acrescido de 28% de vir a desenvolver PDM,

comparativamente a individuos nao diabéticos.(20)

Diversas hipoteses tém sido propostas para justificar esta comorbilidade e influéncia
bidirecional entre PDM e DM. Fatores biologicos e ambientais, relacionados com o
estilo de vida adotado pelos individuos, podem contribuir para a desregulacao de vias
de homeostase corporal, em pessoas geneticamente vulneraveis, condicionando um
aumento de morbilidade fisica e mental. Nesta perspetiva, a DM e a PDM podem ser

condicionadas pela alteragao de vias fisiopatologicas comuns.(39—41)

5.1 Fisiopatologia da correlacao entre PDM e DM

5.1.1 Estados de inflamacao cronica

A inflamacao parece desempenhar um papel chave na relacao bidirecional entre a PDM
e DM tipo 2. Tem sido implicada no desenvolvimento destas patologias(39,42), por

ambas envolverem um estado de inflamacao cronica, de baixo grau.(38,43)

Efetivamente, estudos recentes sugerem que a resposta inflamatéria, mediada por
citocinas hiper-ativadas da imunidade inata, é um componente importante no

mecanismo bioldgico partilhado pela PDM e pela DM tipo 2.(44,45)
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O aumento da libertacdo de mediadores inflamatorios, associado a PDM, pode afetar a
sensibilidade a insulina e a funcdo das células pancreaticas, acelerando deste modo o

desenvolvimento de DM tipo 2.(38)

Por outro lado, a resisténcia a insulina e a hiperglicemia recorrente, caracteristicas da
DM tipo 2, podem levar a uma resposta inflamatéria sistémica, mediada por citocinas

pertencentes a imunidade inata.(38)

Os inflamossomas sao complexos de poliproteinas, que desempenham um papel
importante na imunidade inata e estdo ativados em estados inflamatorios cronicos,
sendo responséveis pela promocao da maturacao e secrecao de IL-1B. A hiperatividade

da imunidade inata leva a resposta inflamatoria medida por citocinas.(38,43)

Por sua vez, os recetores P2X7, um sistema de sinalizacdo de purinas, desempenham
um papel relevante na mediacao da resposta imune inata, regulando a expressao das
citocinas pro-inflamatoérias da familia IL-1. Estes recetores estao amplamente presentes
em tecidos e células, entre eles, neutroéfilos, microglia e células pancreaticas, e uma vez
ativados, induzem, por sua vez, a hiper-ativacao do inflamossoma NLRP3, causando

uma resposta inflamatéria mediada por citocinas.(38,43)

A hiperglicemia créonica estimula a ativacdo do inflamassoma P2X7- NLRP3,
resultando na liberacdo excessiva do fator pro-inflamatério IL-1B. Ao induzir a
disfuncdo e morte das células [ pancreaticas, a IL-1p pode reduzir a secrecio de
insulina, prejudicar a via de sinalizacdo da insulina e, consequentemente, agravar a
hiperglicemia. Além disso, a IL-1f potencia o desenvolvimento da resisténcia a
insulina, levando a uma reducao da captacao celular e utilizacao da glicose, agravando,

ainda mais, a hiperglicemia e induzindo, por fim, a DM.(38)
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Por outro lado, os doentes diabéticos estdo sujeitos a uma pressdo psicossocial
significativa, relacionada com a necessidade de manutencao de uma dieta restrita e
controlo glicémico regular, com despesas médicas excessivas e com a diminuicao da
qualidade de vida. Este stress psicolégico sentido pelos doentes pode aumentar o nivel
de ATP extracelular no cérebro e promover a ativacao dos recetores P2X7 pela
microglia, induzindo assim a neuroinflamacdo do SNC, podendo levar ao
desenvolvimento da PDM.(38)

Um estudo transversal, realizado em 2016, por Herder et al., analisou a hipdtese dos
biomarcadores de inflamacao subclinica estarem associados a sintomas depressivos em
doentes com diagnostico de DM tipo 1 e tipo 2. Os autores nao encontraram associacoes
com IL -6, IL-18 e e-selectina solavel, mas verificaram que, em doentes com DM tipo 2,
a proteina C reativa sérica de alta sensibilidade e a proporcao de alto peso molecular
(HMW)/adiponectina total estavam positivamente associadas a sintomas depressivos.
Por outro lado, em doentes com DM tipo 1, foi encontrada uma associacao positiva
entre sintomas depressivos e SICAM-I. Nao foi encontrada qualquer justificagdo para

estas diferencas.(46)

Do mesmo modo, Varshney et al propuseram-se a investigar a associacao entre a PDM
e as interleucinas IL-1p e IL-9, em doentes com DM tipo 2, e concluiram que, nestes
doentes, os niveis de IL-1f eram significativamente superiores aos do grupo de
controlo. Além disso, os doentes com DM tipo 2 e PDM apresentavam, também, niveis
séricos de IL-1f significativamente mais elevados do que aqueles com DM tipo 2 sem
PDM. Deste modo, este estudo colocou em evidéncia uma associa¢do positiva entre

PDM e niveis elevados de IL-1f3 e IL-9, em doentes com DM tipo 2.(47)

Por sua vez, Herder et al investigaram, em 2017, a associacdo entre sintomas
depressivos e biomarcadores de inflamacao subclinica, incluindo hsPCR, IL-1RA, IL-6,
IL-18 e adiponectina, em relacio ao tipo de DM. Tal como num estudo mencionado
anteriormente (46), nao verificaram qualquer associacdo entre IL-6 e sintomas
depressivos. No entanto, encontraram associacoes positivas entre niveis elevados de
hsPCR, IL-18 e IL-1RA e sintomas depressivos em doentes com DM tipo 2 e entre niveis
elevados IL-1RA e hsPCR em doentes com DM tipo 1. Relativamente a adiponectina, foi
encontrada uma associacdo inversa: niveis mais baixos de adiponectina foram
associados a sintomas depressivos, em doentes com DM tipo 2. Estes resultados
apontam para a possibilidade da ativacdo imunolégica geral ndo estar relacionada com

os sintomas depressivos, mas sim com perfis inflamatorios especificos.(36,48)
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Atente-se que, a forte correlacao entre IL-18 e sintomas depressivos em doentes com
DM tipo 2, e auséncia desta em doentes com DM tipo 1 aponta para possiveis diferencas
na regulacao e/ou na importancia desta citocina na fisiopatologia entre os dois tipos de
DM.(48)

5.1.2 Eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal (HPS)

O eixo HPS é um sistema envolvido na regulacdo imunolégica, metabodlica e

reprodutiva, bem como no bem-estar psicolégico.(39)

A sua ativacao é iniciada no ntcleo paraventricular hipotalamico, podendo ocorrer em
situacoes de percecao de ameaca, assim como, na sequéncia de processos fisiologicos

internos.(39)

Esta ativacdo leva a libertacdo de CRH, que estimula a libertacao da ACTH, no sistema
vascular da hipoéfise, que, por sua vez, ativa as glandulas suprarrenais, que libertam

cortisol (representado na figura 1).(39)

Este eixo é regulado através de um mecanismo de feedback negativo, através do qual

os niveis elevados de cortisol circulante inibem a secrecao de CRH.(39)

A secrecdo de cortisol segue um padrao diurno e regula processos fisiolégicos diarios,
como a vigilia, a ingestao de glicose e o funcionamento imunolégico. Em situacoes de
stress, verifica-se um aumento da sua producdo de cortisol para valores acima dos

niveis normais de modo a coordenar as respostas, de luta ou fuga.(39)

Quando o eixo HPS funciona dentro da normalidade, surtos agudos de cortisol ativam
respostas imunolégicas e, posteriormente, contribuem para conter respostas

neuroendocrinas e inflamatorias.(39)

No entanto, quando stressores cronicos alteram os padrdes de cortisol diurno, as
células-alvo comecam a apresentar uma resposta reduzida. Desta forma, a desregulacao

do eixo HPS, em ultima instancia, prolonga a ativacao da resposta inflamatoria. .(39)

A longo prazo, a ativacao do eixo HPS acima dos niveis diarios normais pode levar a
uma desregulacdo do cortisol, dando assim origem a manifestacoes fisicas

negativas.(39)
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Desta maneira, a elevacao crénica dos niveis de cortisol, provoca uma alteracao do
mecanismo de feedback, condicionando uma mudanca no padrao diério de cortisol, ao
longo do tempo. Nestas situagoes, os niveis de cortisol encontram-se mais elevados no
periodo noturno, contrariamente ao que ocorre em situacoes de funcionamento normal
do eixo. Assim, as células-alvo comecam a mostrar uma resposta reduzida ao cortisol,
conhecida como resisténcia aos glucocorticoides, que, em ultima anélise, pode

prolongar a ativacao da resposta inflamatoria.(39)

Estas alteracoes do eixo HPS tém sido associadas a presenca concomitante de

depressao e DM tipo 2.(39)
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Figura 3. Visao geral do eixo HPS. (39)

Véarios estudos destacam que a resisténcia aos glucocorticoides estd implicada nos
efeitos do stress cronico e da desregulacao do eixo HPS na inflamacao prolongada, que
como vimos, desempenha um papel central no mecanismo pelo qual a desregulacao
homeostatica influéncia negativamente a satde, levando ao desenvolvimento de

patologias organicas.(39)

A resisténcia aos glucocorticoides tem sido, também, implicada na PDM(39), associada
a ativacao do sistema nervoso simpatico e a desregulacao do eixo hipotalamo-hipofise-
suprarrenal, que levam a alteracoes metabolicas relacionadas com a acumulacdo de

gordura e de glicose, e a regulacao da pressao arterial.(35)
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Neste sentido, Asamsama et al. publicaram, em 2015, um estudo no qual os valores
correspondentes ao pico de cortisol diurno estavam significativamente correlacionados
com o indice de resisténcia a insulina, apos o teste de supressao de dexametasona, em
doentes com PDM.(36)

Um outro estudo, conduzido por Yokoyama et al., pretendeu explorar a relaciao entre
niveis de cortisol, resisténcia a insulina e PDM, medindo os niveis de cortisol
plasmatico, apdés o teste de supressao de dexametasona, assim como, o indice de
resisténcia a insulina. Nao encontraram diferencas significativas nos valores
correspondentes ao pico de cortisol diurno ou no indice de resisténcia de insulina, entre
uma amostra de doentes com PDM e controlos saudaveis. No entanto, em doentes com
PDM, os valores de cortisol de pico estavam significativamente associados ao indice de

resisténcia a insulina, apés o teste de supressao de dexametasona.(36)

Apesar destas evidéncias, existem ainda poucos estudos clinicos solidos, que
clarifiquem o papel da desregulacao do eixo HPS na comorbidade entre diabetes e
PDM.(34)

5.1.3 Leptina

A leptina é uma proteina produzida, principalmente, pelos adipdcitos, responsavel pela

regulacao do apetite, da energia e da gordura corporal. (34)

Uma hipotese recente propoe que a leptina pode desempenhar um papel importante na
associacao entre PDM e sindrome metabdlica. Esta hipotese sugere que o tecido
adiposo nao esta necessariamente implicado, de forma direta, na elevacao de
marcadores inflamatérios. Ao invés, propoe que seja a leptina a regular positivamente,

a expressao de moléculas inflamatorias.(49)

Individuos obesos apresentam niveis elevados de leptina, o que aparenta estar na
origem do aumento dos marcadores inflamatoérios. Os dados disponiveis sugerem que a
leptina pode, nao s, explicar as anormalidades metabdlicas associadas a PDM, mas
também atuar como um marcador independente da propria PDM. A leptina foi também
reconhecida por influenciar a desregulacio do eixo hipotalamo-hipofise-

suprarrenal.(49)
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De acordo com Chirino et al., niveis elevados de leptina foram significativamente
associados a sintomas depressivos somaticos, em doentes com sindrome metabdlica,

apos controlo por idade, género, resisténcia a insulina, IMC e inflamac¢ao.(49)

Pela mesma razao, em 2017, Haleem et al. investigaram o papel da leptina na PDM
associada a DM. Esse estudo revelou um aumento dos niveis de leptina dependente do
peso, em doentes com DM, com e sem PDM. Em doentes com DM com peso dentro dos
valores normais de IMC (18,5 — 24,9), os niveis de leptina foram significativamente
mais baixos no grupo com PDM do que no grupo sem esta patologia. Em contraste, os
niveis de leptina eram maiores em individuos obesos com DM e PDM concomitante, do

que nos seus homologos sem PDM.(50)

No entanto, a evidencia cientifica relacionada com este tema é ainda escassa, sendo
necessaria investigacdo futura adicional, de modo a esclarecer os mecanismos
envolvidos na relacao entre niveis circulantes de leptina e a sua associacado com DM e
PDM.(49)

5.2 PDM como fator de risco de DM

Nos tltimos anos, tém sido demonstradas evidencias que apoiam um risco aumentado
de desenvolver DM tipo 2, em doentes com diagndstico de PDM. O risco de desenvolver
DM tipo 1 carece ainda de investigacdo aprofundada, devido a historia natural das duas
patologias, com o inicio de DM tipo 1 a preceder o inicio da PDM, na maioria dos

casos.(7)

O risco aumentado de DM tipo 2 em doentes com PDM pode estar relacionado com
fatores comportamentais, uma vez que, tem sido demonstrada uma associacao entre
PDM e uma dieta pouco saudavel, menor atividade fisica e maior indice de massa
corporal, todos fatores de risco para DM tipo 2. Esta hipotese pressupbe que os
sintomas associados a PDM, incluindo a baixa autoestima e a negligéncia das proprias
necessidades, levam a um estilo de vida menos saudavel e a falta de complacéncia com
as recomendacoes dietéticas e de atividade fisica, que, por sua vez, podem levar ao
agravamento da obesidade e da resisténcia a insulina e, assim, aumentar o risco de

desenvolver DM tipo 2.(7,20,39,44,51)

Em 2011, Papelbaum et al. conduziram um estudo com o objetivo de investigar a

associacdo entre a PDM e o controlo clinico da DM tipo 2, relativamente a complicacoes
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a curto prazo (niveis de glicémia e HbA1c). Os autores concluiram que cerca de 20%
dos doentes com DM tipo 2 apresentavam PDM e tinham um controlo glicémico

significativamente pior, em comparacao com aqueles sem perturba¢ao do humor.(52)

Na sequéncia, Schmitt et al., num estudo publicado em 2016, concluiram que a reducao
do autocuidado, relacionada com a sintomatologia depressiva, potencia um controlo
clinico sub-6timo da patologia diabética, que se traduz em valores mais elevados de
HbA1c.(53)

Uma outra hipotese que tenta esclarecer a vulnerabilidade aumentada a DM tipo 2, em
doentes com PDM, envolve as alteracGes bioquimicas associadas a fisiopatologia da
PDM. Como vimos, a desregulacao do eixo HPS e do sistema nervoso simpatico e o
excesso de producdo de glucocorticoides pelas glandulas suprarrenais poderao estar
envolvidos na patogénese da PDM e contribuir para a resisténcia a insulina, DM tipo 2
e sindrome metabdlica. Neste sentido, uma meta-analise recente encontrou uma

associacao significativa entre PDM e resisténcia a insulina.(7)

Além disso, como referido anteriormente, tem sido demonstrado que a PDM esta
associada a niveis circulantes elevados de citocinas pro-inflamatoérias. Este aumento

parece estar, também, associado a um aumento do risco de desenvolver DM tipo 2.(7)

Por outro lado, alguns medicamentos usados para tratar a PDM podem também levar
ao aumento de peso e a obesidade, tornando os individuos mais suscetiveis ao
desenvolvimento de DM.(20) Dentro da terapéutica antidepressiva, os farmacos mais
associados a um aumento de peso incluem a paroxetina (ISRS), a mirtazapina

(antagonista do recetor 5HT2c) e os antidepressivos triciclicos.(24)

No entanto, esta associacao entre a utilizacdo de medicacdo antidepressiva e o
desenvolvimento de diabetes estd ainda por clarificar, uma vez que, a utilizacdo destes
farmacos tem sido associada a um aumento do risco do diagnostico de DM tipo 2, mas
nao a concentracoes aumentadas de glicose. Este aspeto sugere uma relacao nao causal,
tendo sido proposto um viés de detecao/averiguacao, isto é, a DM pode ser detetada
aquando do despiste de causas endécrinas de PDM e/ou o aumento da frequéncia de
contato com cuidados médicos dos doentes com PDM pode levar a uma dete¢ao mais

precoce de DM.(7)

Parece haver, também, uma associacao significativa entre a PDM e a retinopatia e
nefropatia diabética. Esta associacdo tem sido relacionada com alguns medicamentos

usados no tratamento da PDM e com a dificuldade de adesao a uma dieta mais saudavel
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e a pratica de exercicio fisico, que podem agravar a obesidade e resisténcia a insulina. A
reducdo na adesao a terapéutica antidiabética, em doentes com PDM, pode, também,
fomentar o desenvolvimento e a progressio de complicacbes micro e

macrovasculares.(20,35,38,54—56)

5.3 DM como fator de risco de PDM

Véarias meta-analises colocaram em evidencia que doentes com DM tipo 2 apresentam
risco acrescido de PDM.(7,36), no entanto, o risco relativo de PDM em doentes com

DM tipo1 ainda nao foi clarificado.(7)

Uma possivel explicacdo para o risco aumentado de PDM assenta nas alteracdes
estruturais e neuroquimicas associadas a DM, que podem induzir sintomas

depressivos.(7)

As alteracoes neuroinflamatoérias induzidas pela DM e o impacto direto do metabolismo
alterado da insulina no cérebro sao mecanismos biologicamente plausiveis, pelos quais
aqueles com diagnostico de DM podem estar predispostos a depressao, tendo em conta
que, estas modificacoes bioquimicas podem induzir distarbios cognitivos e afetar

adversamente o processamento emocional e os circuitos de recompensa. (77)

Por outro lado, individuos com DM previamente diagnosticado evidenciaram uma
prevaléncia significativamente superior de sintomas depressivos, em relacao aqueles
com DM recém-diagnosticado. Este achado pode ser justificado pelo stress psicossocial,
associado ao proprio diagnostico da doenga, e pelos problemas de satude fisica,

associados a duracao prolongada da DM tipo 2.(34)

Na mesma linha, foi, também, reportado que individuos com DM nao diagnosticado
tinham risco significativamente menor de desenvolver PDM, em relacao aqueles com
DM previamente diagnosticado, e que o risco de desenvolver PDM nao diferia
significativamente entre individuos com DM nao diagnosticado e aqueles com
metabolismo de glicose prejudicado ou anormal. Este facto sugere que pode ser o
proprio diagnoéstico de DM, e nao as mudancas bioquimicas que estao subjacentes, a

desempenhar um papel importante no desenvolvimento de PDM.(7)

A carga psicoldgica associada ao diagnostico de DM é um conceito multifacetado, que

engloba a consciencializacdo em relagdo a doenca e a interacdo de pedidos crescentes
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de autocuidado com mecanismos de coping face a situacoes adversas e disponibilidade

de apoios sociais.(7)

Os doentes com DM estao, portanto, sujeitos a uma carga emocional excessiva, tendo
em conta que este diagnostico implica um exigente regime de tratamento e alteragoes

significativas no estilo de vida, necessarias para a correta gestao da doenca. (39—41)

De facto, as emocoes negativas afetam a qualidade de vida dos doentes em diversos
aspetos, incluindo padrao de sono, dieta, educacdo, desempenho profissional e satade, e

tém também impacto no relacionamento com familiares, amigos e colegas.(57)

Alzahrani et al., em 2019, documentaram taxas mais elevadas de sofrimento psicologico
em doentes com DM tipo 2, em relacao a populacao em geral, e identificaram os niveis
elevados de HbA1c, a presenca de comorbilidades, a adesdo ao plano de gestao da
doenca, o sexo feminino, a histéria familiar de doencas cronicas e o tempo desde o

diagnostico de DM tipo 2, como principais preditores de sofrimento psicolégico.(57)

Do mesmo modo, Woon et al., com o objetivo de determinar a prevaléncia de PDM na
populacdo diabética, identificaram, a presenca de histoéria pessoal e familiar de PDM, os
eventos de vida stressantes, a violéncia doméstica e as comorbilidades fisicas, como

possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de PDM.(44)

Outro estudo, realizado em 2017, demonstrou que individuos com DM tipo 2 e PDM,
em simultineo, pontuaram mais baixo em subescalas de resolucao de problemas
racionais e mais alto nas escalas de transferéncia negativa, enquanto aqueles com
apenas PDM tiveram pontuacOes mais altas nas categorias de motivacdo negativa,
colocando em evidencia o impacto negativo de ambas as patologias no desempenho

intelectual dos doentes.(33)

Na DM avancada, as complicacoes da doenca (e necessidades de autocuidado ou
incapacidade resultantes) podem causar um risco aumentado de sintomas depressivos.
Para além disso, algumas das complicacoes da DM, como a doenca cardiaca, a doenca
cerebrovascular e a nefropatia diabética (58) sao fatores de risco independentes para

depressao.(7)

Adicionalmente, o género parece, também, estar implicado, tendo em conta que a
prevaléncia de sintomas depressivos parece ser superior em mulheres diabéticas, face a

homens diabéticos.(34,51,59)
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Assim, o risco aumentado de PDM no doente diabético é atribuido principalmente a
fatores psicossociais, embora hajam evidéncias crescentes de um mecanismo

bioquimico implicito.(7)
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Capitulo 6. Abordagem terapéutica
simultinea a DM e PDM

O tratamento simultineo da DM e da PDM deve abranger resultados analiticos,
nomeadamente o controlo glicémico, e psicoldgicos, priorizando abordagens
terapéuticas que possam melhorar o controlo da glicose e os sintomas depressivos, em

simultaneo.(7)

Para tal, devem englobar intervengdes psicologicas (técnicas de resolucdo de
problemas, aconselhamento, terapia cognitivo-comportamental), tratamentos
farmacologicos (antidepressivos, anti-inflamatorios, antidiabéticos orais, insulina) e

modificacao do estilo de vida (dieta, pratica de exercicio).(7)

O clinico deve avaliar com frequéncia o estado psicossocial do doente diabético de
maneira oportuna e eficiente, de modo que o encaminhamento para os servicos

apropriados possa ser realizado.(60)

As principais oportunidades para a triagem do estado psicossocial do doente diabético
ocorrem no momento do diagndstico, nas visitas regulares durante a fase de
manutencao, no decorrer dos internamentos, quando ocorrem complicacoes ou quando
sdo identificados problemas com o controlo glicémico, na qualidade de vida ou nos

autocuidados.(60)

A implementacdo de instrumentos que permitam realizar um rastreio de PDM em
doentes com diabetes é de extrema importancia, tendo em conta que a PDM se
apresenta, muitas vezes, mascarada numa variedade de sintomas somaticos, o que

dificulta a sua detecao.(42)

Os questionarios curtos de triagem, nomeadamente o Patient Health Questionnaire-9
(PHQ-9), o Beck Depression Inventory for Primary Care (BDI-PC) e o 5-Item World
Health Organization Well-Being Index (WHO-5), sao uma opg¢ao de rastreio para PDM,
rapida e simples de administrar.(61) No entanto, é importante realcar que estas

ferramentas de triagem nao substituem o diagnostico médico.(62)
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6.1 Modificacao do estilo de vida

A alteracao do estilo de vida é uma intervencao fundamental na abordagem simultanea
da PDM e da DM.(7)

O exercicio fisico, a modificacdo de habitos alimentares, a higiene do sono e a cessacao
tabagica tém demonstrado melhorar concomitantemente os resultados clinicos de
ambas as patologias. O exercicio, em particular, tem evidéncias robustas como

intervencao eficaz na melhoria do controlo glicémico e dos sintomas depressivos.(7)

Um estudo, publicado em 2019, demonstrou que a atividade fisica regular tem um
impacto positivo na satde fisica, no humor e no bem-estar psicolégico global. Foi
demonstrada uma associacdo significativa entre a pratica de exercicio e o bem-estar
psicologico, que atribui a atividade fisica um potencial efeito antidepressivo, que pode
contribuir para uma diminuicao da incapacidade, da morbilidade e, eventualmente, da

mortalidade, associadas a PDM.(63)

Tem, também, sido relatado que um padrao alimentar saudével esté relacionado com
uma prevaléncia diminuida de sintomas depressivos, particularmente em doentes com
DM tipo 2, o que foi corroborado pelos autores de um estudo, realizado em 2014, que
demonstraram uma associacao entre uma dieta saudavel e a diminuicao da prevaléncia
de sintomas depressivos ou PDM, em pessoas com DM tipo 2, sugerindo que a

qualidade da dieta é, de facto, um fator relevante na relacao entre DM e PDM.(64)

Por outro lado, estd também relatado um risco aumentado de DM tipo 2 naqueles que
dormem seis ou menos horas ou oito ou mais horas, por noite, relativamente aqueles
que dormem sete horas por noite. Esta evidéncia sugere que intervencoes que visem

tratar a insonia ou a hipersonia associadas a PDM, podem reduzir o risco de DM tipo

2.(7)

6.2 Intervencoes psicoterapéuticas

O bem-estar emocional é uma parte importante do cuidado e da gestdo autonoma da
DM e esta relacionado com outcomes positivos. Como vimos, problemas psicologicos e
sociais podem prejudicar a capacidade do individuo e da familia realizarem as tarefas

relacionadas com o tratamento da DM e, portanto, agravar a evolucao da doencga.(60)
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As intervencgOes psicoterapéuticas tém-se revelado fundamentais, realcando-se um
efeito moderado a elevado, quer nos sintomas depressivos, quer no controlo glicémico,

numa populacao de doentes com PDM associada a patologias somaticas.(5)

Das miltiplas intervencoes psicoterapéuticas estudadas, a Terapia Cognitivo
Comportamental tem revelado uma evidéncia mais robusta no apoio a sua utilizacao.
Muiltiplos ensaios clinicos randomizados de intervencées com TCC demonstraram um

efeito antidepressivo moderado a elevado, em doentes diabéticos.(7,65)

Por outro lado, a TCC foi associada a uma reducao significativa da HbA1c média, a
curto prazo, e a uma reducao ainda mais significativa a médio prazo, em comparacao
com grupos de controlo. Esta reducdo na HbA1c pode ser atribuida ao efeito da TCC na
modificacdo de pensamentos, atitudes e crencas negativas em relacdo a doenca, o que,
por sua vez, pode levar a uma alteracdo dos comportamentos de autocuidado e

subsequente melhoria do controlo glicémico.(65)

No entanto, apesar desta reducdo a curto e médio prazo, a TCC nao se mostrou eficaz
na reducao da HbA1ic a longo prazo, mesmo apods sessoes de TCC de reforco. Esta
incapacidade pode dever-se a curta duracao das intervencoes psicoterapéuticas, nao
suficiente para produzir efeitos duradouros, ou ao facto de nao se adaptarem as

necessidades especificas dos doentes com patologia diabética.(65)

Esta, também, demonstrado que a TCC é mais eficaz quando complementada por
intervengOes psicossociais adicionais. Estas incluem estratégias de gestdo de stress,
capacitacao para enfrentar desafios impostos pela patologia, gestao de caso e entrevista
de motivacao. Foram demonstrados efeitos superiores sobre sintomas depressivos da
psicoterapia combinada com educagio para autogestao de DM em comparagiao com a

farmacoterapia isoladamente.(7,33)

Uma revisao sistematica mostrou que as intervencoes psicossociais melhoraram, ainda

que modestamente, os valores de HbA1c e os resultados de saide mental.(60)

Deste modo, a inclusdao da TCC no tratamento de adultos com DM, tendo por objetivo
melhorar o bem-estar psicologico e capacitar o doente para enfrentar situagoes
relacionadas com a sua patologia, leva a uma melhor gestao dos autocuidados, o que
necessariamente ira levar a uma melhoria dos resultados clinicos, incluindo do controlo

dos parametros diabéticos, e tera impacto positivo na qualidade de vida do doente.(65)
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6.3 Tratamentos psicofarmacoloégicos

O efeito dos antidepressivos na populacao diabética tem sido alvo de estudo.(7)

Uma revisdo sistemética, publicada em 2015, identificou 12 ensaios clinicos que
avaliaram o efeito da farmacoterapia antidepressiva em doentes com DM. Dentro dos
ensaios clinicos analisados, destaca-se uma meta-analise, que avaliou a eficacia dos
inibidores seletivos da recaptacao da serotonina, incluindo a paroxetina, a fluoxetina e
a sertralina, concluindo que estes antidepressivos tém um efeito moderado, nos

sintomas depressivos, em doentes diabéticos.(7,66)

Os farmacos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina também demonstraram
prevenir a recorréncia da PDM em doentes com DM.(5,7,67) A sertralina, por exemplo,
evidenciou uma eficacia superior a TCC, no que diz respeito ao nimero de recaidas, ao
fim de um ano de acompanhamento, apesar de ambos terem um efeito semelhante na

melhoria de sintomas depressivos em doentes com DM.(7)

Embora o efeito antidepressivo dos fiarmacos inibidores seletivos da recaptaciao da
serotonina possa ser generalizado, o mesmo nao acontece em relagido ao seu efeito no
controlo glicémico, tendo em conta que alguns antidepressivos podem induzir um
aumento significativo de peso, aumentando a resisténcia a insulina e contribuindo para

a diminuicao do controlo glicémico.(7)

Em sentido oposto, a bupropiona tem sido associada a uma diminui¢do de peso e esta
nao se encontra associada a efeitos sexuais colaterais, que sao de particular importancia
dada a frequéncia da disfuncdo erétil na populacio diabética, pelo que, é um

antidepressivo a considerar no tratamento de doentes diabéticos, com depressao.(7)

Os antipsicoticos atipicos, cada vez mais usados no tratamento da PDM, também
aumentam o risco de sindrome metabolica e por isso, sempre que possivel, devem ser

evitados na populacao diabética.(77)

Deste modo, considerando os efeitos variaveis no aumento ponderal, na resisténcia a
insulina e noutros parametros metabolicos, o efeito das intervencoes farmacologicas

antidepressivas, visando o controlo glicémico, deve ser avaliado individualmente.(7)

Por outro lado, tendo em conta o papel que a inflamacao parece ter na patogénese da
DM e da PDM, os agentes anti-inflamatérios podem ter um beneficio particular no

tratamento destas patologias em simultaneo. A sua utilizacdo no tratamento da PDM
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tem sido alvo de estudos recentes e foi demonstrado um efeito antidepressivo
moderado dos agentes anti-inflamatérios, em comparacdo com o tratamento

convencional isolado.(7)

Ultimamente, tem sido estudada a utilizacao de farmacos antidiabéticos no tratamento
da PDM, em doentes com resisténcia a insulina, dado que esta resisténcia, ao nivel
central, facilita os distirbios cognitivos e do humor, em ambas as patologias. A
pioglitazona (farmaco com efeito redutor da resisténcia a insulina) demonstrou ter um
efeito antidepressivo em dois ensaios clinicos randomizados. Existem outros farmacos
antidiabéticos também sob investigacdo de modo a avaliar os seus potenciais efeitos

antidepressivos.(7)

6.4 Abordagem em equipa multidisciplinar

A estratégia de tratamento de doentes com DM e PDM deve incluir uma abordagem em
equipa multidisciplinar, que combine: a triagem de doentes diabéticos para sintomas
depressivos; a educacdo e capacitagdo do doente no reconhecimento desses mesmos
sintomas, bem como nos sintomas de descompensacao glicémica; o investimento na
formacdo dos profissionais de satde, que contactam com doentes diabéticos, na
identificacdo de sinais de alerta de depressado; a inclusao de profissionais de saude
mental nas equipas de cuidados de satde primérios; e a criacdo de melhores redes de

referenciacdo destes doentes para cuidados especializados.(5)

Ao nivel dos cuidados de satide primérios, cuidados colaborativos integrando
componentes de tratamento psicoterapéutico e farmacoterapéutico, mostraram efeitos
na reducao de sintomas depressivos, mas nao no controlo glicémico. Esta discrepancia

indica que, é necessaria uma intervencao com forte enfase no controlo do DM.(68)

Mesmo que evidenciem efeitos benéficos quando aplicados isoladamente, os resultados
parecem indicar que tanto o tratamento farmacologico antidepressivo, como as
intervencoes psicoterapéuticas, devem ser combinados com a continua educacdo do
doente para a saude, visando obter uma melhoria do controlo glicémico e alcancar uma

melhoria nos cuidados prestados.(5)

Deste modo, sdo necessarias investigacoes adicionais de forma a poder avaliar a melhor

abordagem terapéutica da PDM em doentes com DM, o seu custo-beneficio, melhorar a
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utilizacdo dos recursos de saide e explorar novos tratamentos e abordagens de

prevencao de PDM e DM, em simultaneo.(66)
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Capitulo 7. Conclusao

A Diabetes Mellitus é uma patologia enddcrina, com repercussoes multi-sistémicas e
psicologicas, substancialmente agravadas quando ocorre concomitantemente com a
Perturbacao Depressiva Major. Esta associacao é considerada um desafio emergente de
saude publica, devido aos efeitos negativos que ambas exercem sobre a satide e o bem-

estar dos doentes, a longo prazo.

Vérias linhas de evidéncia sugerem uma relacdo bidirecional entre Diabetes Mellitus e
Perturbacdo Depressiva Major. Efetivamente, os individuos deprimidos sdo menos
propensos a cumprir as recomendacgoes de autocuidado e mais propensos a seguir um
estilo de vida sedentério e, eventualmente, a abandonar o controlo regular da Diabetes

Mellitus, o que leva resultados clinicos insatisfatorios.

Por outro lado, o proprio diagnostico de Diabetes Mellitus aparenta desempenhar um
papel de relevo no desenvolvimento da Perturbacdo Depressiva Major, atribuido a

influéncia de fatores psicossociais, assim como, a mecanismos bioquimicos.

Ao longo deste trabalho, foi possivel demonstrar que a inflamacdo desempenha um
papel importante na relacdo bidirecional entre a Perturbacdo Depressiva Major e a
Diabetes Mellitus. Varias linhas de evidéncia cientifica comprovaram que a resposta
inflamatoria, mediada por biomarcadores de inflamacao subclinica, nomeadamente a
hsPCR, IL-18, IL-1RA, IL9 e IL-1f, esta envolvida em vias de patogénese, comuns a

ambas as patologias.

Adicionalmente, a desregulacao do eixo Hipotalamo-Hipofise-Suprarrenal demonstrou,
também, desempenhar um papel significativo na origem de ambas as patologias. No
entanto, é fundamental continuar a estudar a relacdo entre estas patologias e

marcadores inflamatorios, tendo em conta a existéncia de evidéncias contraditérias.

Por fim, a abordagem ao tratamento de ambas patologias deve ser realizada de forma
integrada, com a colaboracao de diversos profissionais de saide. A informacao, a
educacao e o aconselhamento, através dos servicos de saide, sao fundamentais para a

gestao dos doentes com estas comorbilidades.
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O tratamento destas patologias deve implicar uma alteracdo do estilo de vida e
intervencoOes psicoterapéuticas e psicofarmacologicas, com o intuito de se otimizarem
os resultados clinicos. E preponderante reforcar uma abordagem terapéutica com foco
particular no controlo glicémico e no bem-estar emocional do doente, realcando-se a
importancia de aumentar o despiste de Perturbacoes depressivas em doentes com

Diabetes Mellitus, visando uma intervencao holistica e mais eficaz.
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