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Associacdo entre a presenca de diabetes mellitus tipo 2 e sintomas depressivos:
estudo observacional sobre o tratamento com antidepressivos e as alteragdes
metabdlicas.

RESUMO

A associacdo entre o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e sintomas depressivos tem sido descrita
na literatura e esta relacionada com pior controle glicémico, menor adesdo ao tratamento,
aumento das complicagdes do diabetes, assim como aumento nas morbidades e mortalidade,
com diminuicdo da qualidade de vida aos pacientes e maiores custos ao sistema de saude. O
objetivo desse estudo foi avaliar a associacdo entre a presenca de sintomas depressivos em
pacientes com DM2 e o impacto do uso de antidepressivos sobre as alteracfes no nivel
glicémico, perfil lipidico e indice de massa corpo6rea, comparados a pacientes sem DM2, por
meio de um estudo observacional no HUM/UEM. Foram selecionados 74 pacientes divididos
em 4 grupos: 1 — sem DM2 e sem uso de antidepressivos; 2 — sem DM2 em uso de
antidepressivos; 3 — DM2 sem uso de antidepressivos e 4 - DM2 em uso de antidepressivos.
Os sintomas depressivos foram avaliados pelo inventario de depressdo de Beck e as alteracoes
metabdlicas quantificadas por dosagens bioquimicas e medidas antropométricas em 3 coletas
com intervalos de 90 dias. Apenas mulheres foram consideradas nas analises. Foi possivel
observar reducdo dos sintomas depressivos nos grupos 2 e 4, mas ndo no grupo 3,
confirmando a eficécia dos antidepressivos em mulheres com DM2 ou ndo. Foi observado,
também, relacdo entre maior IMC em pacientes com DM2. Houve melhor controle glicémico
entre pacientes com DM2 em uso de antidepressivos e adicionalmente, aquelas tratadas com
ISRS tiveram reducdo nos indices de HbAlc. Os demais parametros ndo foram alterados
significativamente, considerando todas as classes de antidepressivos. Esses resultados
mostraram que o DM2 ¢é um fator relacionado a presenca de sintomas depressivos e aumento
do IMC em mulheres e 0 uso de antidepressivos propicia melhor controle glicémico nas

pacientes com DM2, especialmente antidepressivos da classe dos ISRS.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, depresséo, tratamento, antidepressivos.



Association between type 2 diabetes mellitus and depressive symptoms: an
observacional study about antidepressant drugs treatment and metabolic changes

ABSTRACT

The association between type 2 diabetes mellitus (T2DM) and the presence of depression have
been reported by different authors and is associated with poor glycemic control, lower
adherence to treatment, increase in rates of diabetes complication, morbidity and mortality,
which cause an increase in the cost to the health system and reduction of quality of life of the
patients. This study evaluated the association between the presence of depressive symptoms in
patients with T2DM and antidepressants impact on the changes in blood glucose level, blood
lipids and body mass index compared to patients without T2DM through an observational
study in HUM/UEM. It was selected 74 patients in 4 groups: 1 - without T2DM and without
using antidepressants; 2 - without T2DM using antidepressants; 3 — with T2DM and without
using antidepressants and 4 — with T2DM and using antidepressants. Depressive symptoms
were measured by the Beck Depression Inventory and the metabolic changes were quantified
by biochemical tests and anthropometric measurements in three periods with intervals of 90
days. Only women were considered in the analyzes. We observed reduction of depressive
symptoms in the groups 2 and 4, but not in group 3, confirming the efficacy of antidepressants
in women with T2DM or not. The T2DM was associated to higher BMI. We observed better
glycemic control among patients with T2DM in use of antidepressants and those treated with
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) had a significant reduction in levels of HbAlc.
The other parameters were no significantly altered, considering all antidepressant classes.
This results show us that the T2DM is a factor associated to the worsening of depressive
symptoms in women and the use of antidepressants promotes better glycemic control in
patients with T2DM, particularly in use of SSRIs.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; depression; therapeutics; antidepressant agents;
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CAPITULO |

1.1 DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doencga crénica, de ordem metabolica,
resultante da diminuicdo na secrecdo e/ou acdo da insulina, apresentando como consequéncia
a hiperglicemia ( BAUMEISTER; HUTTER; BENGEL, 2012). O DM2 é responsavel por
90% a 95% dos casos diagnosticados de diabetes em adultos (CDC, 2011), ocorrendo em 8%
a 14% da populacdo ocidental adulta (BOYLE et al., 2010).

Em 2015, havia 415 milhdes de pessoas adultas vivendo com diabetes no mundo e
projecdes para 2040 apontam que esse numero poderé chegar a 642 milhdes, revelando que o
nimero de pessoas vivendo com DM2 esta aumentando em todo o mundo
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015). O maior percentual de pessoas
com DM2 tem entre 40 e 59 anos de idade, e 46,3% desses individuos, em geral, permanecem
néo diagnosticados (GUARIGUATA et al., 2014).

No Brasil, em 2015, a prevaléncia de adultos com diabetes era de 10,4%, sendo
aproximadamente 14,5 milhGes de pessoas com a doenca e projecdes para 2040 apontam que
esse numero podera chegar a 23,3 milhdes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2015).

Os custos relacionados aos cuidados de saide em um paciente com diabetes chega a
ser 2,3 vezes maior em relacdo aos ndo diabéticos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2008). Em 2014, as despesas em saude relacionadas a pacientes com DM2
nos Estados Unidos da América foram aproximadamente US$ 612 bilhdes de ddlares, 11% do
valor total com despesas de satde em adultos (GUARIGUATA et al., 2014).

1.2 TRANSTORNO DA DEPRESSAO

O transtorno depressivo € uma doenca incapacitante, caracterizada por sentimento de
tristeza intensa, inutilidade e culpa, ins6nia, perda de apetite, de desejo sexual e de interesse
em atividades habituais (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOSIATION, 2013). Sua
prevaléncia é de 8 a 12% na populacdo adulta mundial (ANDRADE et al., 2003). De acordo
com Kessler et al. (2012), aproximadamente 25% das mulheres e 16% dos homens

apresentardao pelo menos um episodio de depressao ao longo da vida.
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Os transtornos depressivos podem ser diagnosticados de forma confidvel por meio de
entrevistas clinicas estruturadas e da utilizacdo de escalas de auto avaliacdo, como o
inventario de depresséo de Beck (BECK et al., 1961) e de escalas de avaliacdo, como a escala
de depressdo de Hamilton (HAM-D) (HAMILTON, 1967), que medem a severidade dos
sintomas depressivos nos pacientes, correspondendo a probabilidade do paciente apresentar
depressdo (SADOCK; SADOCK; KAPLAN, 2005).

Medicamentos antidepressivos sdo usados para tratar o transtorno depressivo, sendo
geralmente efetivos, porém diferindo entre si quanto aos efeitos adversos apresentados a curto
e longo prazo (BAUMEISTER; HUTTER; BENGEL, 2011; MONCRIEFF; WESSELY;
HARDY, 2004; RAYNER et al.,, 2010). Dentre as principais classes farmacoldgicas de
antidepressivos, se destacam os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS),
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina-norepinefrina (noradrenalina) (IRSN),
antidepressivos triciclicos (ADT) e inibidores da monoamina oxidase (IMAO)
(BAUMEISTER; HUTTER; BENGEL, 2012). Os efeitos adversos variam dependendo da
classe de antidepressivos utilizados e compreendem uma variedade de sintomas como:
sonoléncia, insdnia, arritmias cardiacas, hipotensdo ortostatica, agitacdo, disfuncdo sexual e
ganho de peso (SADOCK; SADOCK; KAPLAN, 2005).

1.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2 E TRANSTORNO DA DEPRESSAO

Ha evidéncia de alta prevaléncia de sintomas depressivos em pessoas com DM2 (ALI
et al., 2006; KENDRICK et al., 2009; LI et al., 2008; O’CONNOR et al., 2009). Uma relagéo
bidirecional entre a depressdo e o0 DM2 tem apontado tanto que o DM2 pode levar ao
desenvolvimento de sintomas depressivos (LIN et al., 2008; MEZUK et al., 2008; NOUWEN
et al., 2010), como a depressdo pode levar ao desenvolvimento do DM2 (MEZUK et al.,
2008; RENN; FELICIANO; SEGAL, 2011).

Revisbes sistematicas avaliam e discutem o impacto da depressdo em pessoas com
DMZ2, observando que essa associa¢do pode contribuir para um controle glicémico deficiente
(LUSTMAN et al., 2000), reducdo da adesdo ao tratamento (GONZALEZ et al., 2007) e
consequente aumento das taxas de complicacOes do diabetes, como neuropatia, retinopatia,
nefropatia, entre outras (DE GROOT et al., 2001), levando ao aumento de morbidades e da
mortalidade nesses pacientes (PAN et al., 2011; SCHERRER et al., 2011) e gerando aumento
de custos ao sistema de saude e diminuicdo da qualidade de vida (HUTTER; SCHEIDT-
NAVE; BAUMEISTER, 2009; HUTTER; SCHNURR; BAUMEISTER, 2010). Um estudo
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recente realizado na Dinamarca concluiu que pacientes diabéticos com transtorno depressivo
como comorbidade apresentam maior risco relativo de desenvolver deméncia (KATON et al.,
2015).

O tratamento com antidepressivos tem mostrado diferentes efeitos sobre o controle
glicémico em pacientes com diabetes. Observou-se que o ADT, nortriptilina, promoveu um
aumento nos niveis glicémicos de pacientes com DM2, apesar de esse efeito ter sido
acompanhado da melhora dos escores de depressdo (LUSTMAN et al., 1997a, 1997b). Por
outro lado, ISRS, como fluoxetina e paroxetina promoveram um efeito benéfico sobre a
resisténcia a insulina (KANG et al., 2015), além de produzirem poucos efeitos adversos e
serem muito bem tolerados. A fluoxetina esta relacionada a perda de peso, melhorando a
sensibilidade a insulina e promovendo reducéo dos niveis glicémicos em pacientes com DM2
(GRAY et al., 1992). A paroxetina aumenta os niveis da globulina ligante de horménios
sexuais (SHBG, sex hormone-binding globulin), uma glicoproteina que se liga aos horménios
testosterona e estradiol, promovendo melhora da sensibilidade a insulina (PAILE-
HYVARINEN; WAHLBECK; ERIKSSON, 2003). Por outro lado, outros estudos mostram
que o uso de ISRS apresenta uma discreta (GOODNICK et al., 1997) ou apenas tendéncia a
proporcionar melhor controle glicémico (LUSTMAN et al.,, 2000). Dessa forma, ainda
existem controvérsias sobre o efeito dos antidepressivos sobre o controle glicémico e novos
estudos sdo necessarios para investigar se ha beneficios significativos no tratamento da

depressdo em pacientes com DM2.

1.3.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2 CAUSADA PELO TRASTORNO DA
DEPRESSAO

Considerando a relagdo bidirecional entre a depressédo e 0 DM2, estudos mostram que
0 transtorno da depressdo esta associado a um aumento do risco de desenvolvimento de DM2
(YU et al., 2015; ROTELLA; MANNUCCI, 2013). No entanto, ndo foi encontrada uma
relacdo entre o tempo de diagnéstico de depressao e a incidéncia de DM2 (YU et al., 2015).
Ha diferenca entre os géneros na relacdo entre a depresséo e a incidéncia de DM2, com maior
risco de diabetes entre as mulheres portadoras de sintomas depressivos. Essas diferencas
podem ser explicadas pelos diferentes mecanismos de enfrentamento ou respostas biologicas
nos diferentes géneros, incluindo resposta inflamatéria e/ou desregulacdo do eixo
hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA), que contribuem para os diferentes perfis de fatores de

risco para 0 DM2 (DEMMER et al., 2015). Em relacdo a resposta ao estresse, as mulheres
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depressivas sdao mais propensas a consumir doces e comidas prontas do que frutas e vegetais,
0 que pode levar ao aumento da adiposidade central, representando um fator de risco para o
desenvolvimento de DM2 (MIKOLAJCZYK; EL ANSARI; MAXWELL, 2009). Por outro
lado, a depressdo esta associada ao desequilibrio do eixo HPA, que possui diferencas
funcionais por género devido a acdo dos esteroides sexuais de forma especifica no eixo HPA
(DARNALL; SUAREZ, 2009; UHART et al., 2006). Nas mulheres, a resposta do eixo HPA
varia em diferentes fases da vida, assim como, nas diferentes fases do ciclo menstrual
(TERSMAN; COLLINS; ENEROTH, 1991), pelo uso de contraceptivos orais
(KIRSCHBAUM et al., 1999), durante a gravidez (DE WEERTH; BUITELAAR, 2005) e na
menopausa (SEEMAN et al., 2001).

Também existem evidéncias que a desregulacdo no eixo HPA pode levar a resisténcia
a insulina e desenvolvimento do DM2 (GOLDEN, 2007). Bjorntorp (1988) estabelece que a
chave para o desenvolvimento da sindrome metabdlica, da resisténcia a insulina e do DM2 é a
excessiva ativacao do eixo HPA e simpética que como consequéncia, resulta em obesidade
central (BJORNTORP, 1991), além do aumento da concentragdo de acidos graxos livres, da
frequéncia e do débito cardiaco, secrecdo de renina, juntamente com o excesso de cortisol e de
androgénio (BJORNTORP, 1988).

Os mecanismos neurobioldgicos que podem explicar a associacdo entre o transtorno
da depressdo e 0 DM2 incluem as alterages no metabolismo das aminas biogénicas, como a
serotonina e a noradrenalina, a partir do eixo HPA, que pode levar ao aumento de cortisol
(MELLO et al., 2003; NESTLER et al., 2002). As células secretoras do nucleo paraventricular
do hipotalamo (NPV) recebem estimulos de varias regifes cerebrais e essas aminas
biogénicas, além dos aminoacidos estimulantes e inibitorios, estdo envolvidas na regulacéo da
producdo do fator de liberacdo da corticotropina (CRF) no NPV (MCQUADE; YOUNG,
2000), que € o principal estimulante da liberacdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
0 hormdnio responsavel pela liberacdo do cortisol no cortex suprarrenal (ALHEIRA,
BRASIL, 2005).

Estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que a reducdo dos niveis de cortisol na
circulacdo pode ter eficacia terapéutica na melhora dos sintomas depressivos e funcionamento
cognitivo (YOUNG, 2004). Em nivel molecular, esse fato pode ser explicado pela presenca de
receptores citoplasmaticos esteroide-especificos, largamente concentrados no hipocampo, area
septal e amigdala, estruturas do cérebro intimamente envolvidas no comportamento,
ansiedade, humor, aprendizado assim como na memoria. Os corticosteroides agindo nesses

receptores atravessam as membranas celulares e chegam ao nudcleo celular, ligando-se a
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cromatina, regulando a transcricdo de genes especificos, causando alteragdo nas enzimas que
controlam a sintese e o metabolismo dessas aminas biogénicas e interferindo nas funcdes
cerebrais (COWEN, 2002).

O aumento de cortisol parece alterar a atividade dos receptores serotoninérgicos
subtipo 1A e adrenérgicos o-2 e¢ B-2, modificando a concentracdo desses receptores
(WOLKOWITZ; REUS, 1999), o que coincide com a supra regulacdo desses receptores
observada no cérebro post mortem de pacientes com depressdo (STOCKMEIER et al., 1998).

Outra relacdo possivel entre a depressao e 0 DM2 pode ser explicada pelo fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, do inglés brain-derived neurotrophic factor), que é
uma neurotrofina, imunotropina, epiteliotrofina e metabotropina (CHALDAKOV et al.,
2007). A associacdo entre BDNF e a depressao ja foi demonstrada em estudos pré-clinicos e
clinicos (HOU; YEN; TSAI, 2009; YU et al., 2015). Experimentos em animais mostraram
que a diminuicdo de BDNF estd associada ao aumento da aversdo a interagdo social, um
modelo animal de depressdo, enquanto estudos em humanos mostraram que a administracéo
de BDNF pode reverter sintomas de depressdo (BERTON et al., 2006). Ao mesmo tempo, 0
BDNF exerce influéncia na patogénese da obesidade e do DM2 devido a modulagdo na
secrecdo e atividade da insulina, leptina, grelina, neurotransmissores, neuropeptidios e
citocinas pré-inflamatorias associadas com o metabolismo da glicose (RAO et al., 2008), bem
como, exerce importante efeito na regulacdo do comportamento alimentar em animais, o que
reforca a ideia que o BDNF pode atuar na patogénese da obesidade e do DM2 em humanos
(FUJINAMI et al., 2008).

Outros fatores possivelmente associados ao desenvolvimento do diabetes em pacientes
com depressdo sdo inatividade fisica, dieta pobre em nutrientes, entre outros fatores

comportamentais relacionados a depressédo (ENGUM, 2007).

1.3.2 TRANSTORNO DA DEPRESSAO CAUSADO PELO DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Apesar de alguns dados literarios mostrarem que pacientes diabéticos tém pouco ou
nenhum aumento do risco de diagndstico de depressdo quando comparados com néo
diabéticos (O’CONNOR et al., 2009), revisdes sistematicas agruparam estudos longitudinais e
concluiram que niveis elevados de depressdo estdo associados ao aumento significativo nas
taxas de incidéncia de diabetes (KNOL et al., 2006; MEZUK et al., 2008; ROTELLA,

MANNUCCI, 2013). Outro estudo concluiu que, em comparagdo a pessoas sem diabetes,
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aqueles que vivem com DM2 apresentam um risco 24% maior de desenvolvimento de
depressdo, por mecanismos ainda ndo esclarecidos, o que mostra a necessidade de pesquisas
relacionadas ao tema (NOUWEN et al., 2010). Além disso, ha evidéncias relatando que a
depressdo pode gerar um impacto negativo, dificultando o controle do DM2 (KNOL et al.,
2006; MEZUK et al., 2008).

Entre os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da depressdo em pacientes
diabéticos esta a idade, obesidade central, complicacdes diabéticas como neuropatia e doenca
do pé diabético, bem como o aumento da quantidade de medicamentos em uso (RAVAL et
al., 2010). O mecanismo biolégico da associagdo do diabetes a depressdo € bastante
complexo. Os sintomas relacionados a hiperglicemia, como a fadiga, podem contribuir para o
inicio dos sintomas depressivos, da mesma forma que a responsabilidade do tratamento,
somado as restricbes alimentares e os efeitos adversos dos medicamentos hipoglicemiantes
podem contribuir para um impacto negativo no humor desses pacientes (ROTELLA,
MANNUCCI, 2013). Ademais, as expectativas negativas de salde em relacdo ao futuro,
considerando o efeito das complicagdes em longo prazo do diabetes, pode ser um fator
facilitador do surgimento de sintomas depressivos (NOUWEN et al., 2010). Essa associagdo
pode ser explicada também pela ativacdo do eixo HPA, diminuicdo de aminas biogénicas
como serotonina e noradrenalina no sistema nervoso central e ativacdo de citocinas pré
inflamatdrias (CHAMPANERI et al., 2010), conforme jé citado.

1.4 JUSTIFICATIVA

Tém-se destacado na pratica clinica, a necessidade cada vez maior de desenvolvimento
e implantacdo de politicas publicas efetivas para a prevencdo, controle de fatores de risco e
melhoria do servico em saude no que se refere a avaliagdo, monitoramento e cuidado integral
do portador de doenca cronica. O objetivo desse estudo foi acompanhar pacientes portadores
de DM2 e/ou com transtorno depressivo tratados com farmacos antidepressivos, avaliando
tanto sua eficacia sobre os sintomas depressivos quanto sua influéncia sobre os disturbios
metabolicos, tais como, alteracdes da glicose, do perfil lipidico e medidas antropométricas. Os
resultados deste estudo possivelmente dardo suporte a clinica médica para a elaboracéo e
implantacdo de protocolos de acompanhamento dos pacientes com depressédo e DM2, a fim de
reduzir o nimero de complicagdes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes que vivem

com tais doengas.
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1.5 OBJETIVO

15.1 GERAL
1) Verificar a associacdo entre 0 DM2 e a presenca de sintomas depressivos por meio

de um estudo observacional no HUM/UEM.

1.5.2 ESPECIFICOS

1) Analisar o impacto do uso de farmacos antidepressivos sobre as alteracdes
metabolicas de pacientes com depressdo e DM2 em relagdo ao nivel glicémico, perfil
lipidico, indice de massa corpdrea e circunferéncia abdominal.

2) Comparar as alteragdes metabdlicas em pacientes em uso de medicamentos

antidepressivos com e sem DM2.
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RESUMO

Obijetivo: Avaliar a associacdo entre sintomas depressivos em pacientes com DM2 e as
alteragBes metabolicas relacionadas ao tratamento com antidepressivos.

Método: Foi realizado um estudo observacional no HUM/UEM em que foram selecionados
74 pacientes divididos em 4 grupos: 1 — sem DM2 e sem uso de antidepressivos; 2 — sem
DM2 em uso de antidepressivos; 3 — DM2 sem uso de antidepressivos e 4 - DM2 em uso de
antidepressivos. Os sintomas depressivos foram mensurados pelo inventério de depressdo de
Beck, as alteracbes metabdlicas quantificadas por dosagens bioquimicas e medidas
antropométricas em 3 entrevistas com intervalos de 90 dias.

Resultados: Apenas mulheres foram consideradas nas analises. Foi observado reducdo dos
sintomas depressivos nos grupos 2 e 4, mas ndo no grupo 3, confirmando a eficicia dos
antidepressivos em mulheres com DM2 ou ndo. Os grupos 3 e 4, com DM2, mostraram
relacdo com maior IMC. Constatou-se melhor controle glicémico entre pacientes com DM2
em uso de antidepressivos e no grupo tratado com ISRS tiveram reducdo significativa nos
indices de HbAlc, sem alteracdo significativa nos demais parametros analisados considerando
as diferentes classes de antidepressivos.

Concluséo: Dessa forma, o estudo sugere que 0 DM2 esté relacionado a presenca de sintomas
depressivos e aumento do IMC em mulheres e 0 uso de antidepressivos propicia melhor

controle glicémico nas pacientes com DM2, principalmente os ISRS.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, depressdo, tratamento, antidepressivos.
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1. INTRODUCAO

A associacdo entre o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a presenca de depressdo tém
sido descrita na literatura por diversos autores [1-11]. A presenca de sintomas da depresséo,
avaliada pelo inventario de depressdo de Beck (BDI, Beck Depression Inventory) j& foi
observada em pacientes com DM2, revelando uma associacao positiva entre as doencas [12].
Em comparacao a pessoas sem diabetes, aquelas que vivem com DM2 apresentam um risco
aumentado de desenvolvimento de depressdo, por mecanismos ainda néo esclarecidos, o que
demanda a necessidade de mais investigacdes relacionadas ao tema [8]. Publicagdes originais
e revisdes sistematicas levantam a questdo do impacto do transtorno depressivo em pessoas
vivendo com DM2, que pode agravar o descontrole glicémico [13], reduzir a adesdo ao
tratamento [14], aumentar as taxas de complicac6es do diabetes [15], aumentar morbidades e
mortalidade [16,17], causando aumento dos custos ao sistema de salde e diminuicdo da
qualidade de vida aos pacientes [18-20].

Dentre os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da depressdo em pessoas
com diabetes estdo: idade, obesidade central, complicacfes como neuropatia e doenca do pé
diabético, bem como o aumento da quantidade de medicamentos em uso [21]. Os sintomas
relacionados a hiperglicemia, como a fadiga, podem contribuir para o inicio dos quadros
depressivos [10], assim como a responsabilidade do tratamento, somado as restricdes
alimentares e aos efeitos adversos dos medicamentos hipoglicemiantes, também podem
contribuir para um impacto negativo no humor desses pacientes. As expectativas negativas de
salde em relacdo ao futuro, considerando o efeito das complicacbes em longo prazo do
diabetes, podem ser fatores facilitadores do surgimento de depressdo [8]. Essa associacdo
também pode ser explicada pelos mecanismos bioldgicos que envolvem a ativacdo do eixo
hipotaldmico-pituitario-adrenal, o metabolismo das aminas biogénicas como a serotonina,
noradrenalina e dopamina no sistema nervoso central e a sintese de citocinas pro-
inflamatdrias [22,23].

Existem poucos estudos avaliando o tratamento da depressdo em pacientes com
diabetes mellitus, porém, alguns estudos ja realizados indicam que as diferentes classes de
antidepressivos atuam de maneiras adversas sobre o controle glicEmico em pessoas com
diabetes [24,25], expondo assim a importancia na continuidade desse tipo de investigacgéo,
acompanhando o tratamento da depresséo nesses pacientes.

Nesse estudo, buscou-se avaliar a associacdo entre a presenca de sintomas depressivos

em pacientes com DM2 e as possiveis implicagdes do uso de antidepressivos sobre as
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alteragBes metabolicas, especificamente, nivel glicémico, perfil lipidico e indice de massa

corporea ao longo de 6 meses de acompanhamento.

2. MATERIAL E METODOS

2.1  Desenho e local do estudo
Estudo observacional, longitudinal, prospectivo, realizado nos ambulatérios de
psiquiatria e endocrinologia do Hospital Universitario Regional de Maringa (HUM) da

Universidade Estadual de Maringa.

2.2  Selecdo da amostra

Foram selecionados 74 pacientes entre os meses de dezembro de 2014 a maio de 2015,
e foram divididos em quatro grupos: grupo 1, pacientes sem DM2 e sem uso de medicamentos
antidepressivos; grupo 2, pacientes sem DM2 em uso de medicamentos antidepressivos;
grupo 3, pacientes com DM2 sem uso de medicamentos antidepressivos; grupo 4, pacientes
com DM2 em uso de medicamentos antidepressivos. Os critérios de inclusdo foram: idade de
18 a 80 anos; para os pacientes do grupo 3 e 4, terem diagnostico de DM2 e estar em
tratamento ha mais de um ano; para os pacientes do grupo 2 e 4, que tenham diagndstico de
depressao e estejam em tratamento ha mais de 30 dias. Os critérios de exclusdo foram: possuir
comorbidades neuropsiquiatricas, ser dependente de alcool e/ou outras drogas, ter feito uso de
medicamentos antidepressivos anteriormente e possuir doenca grave (cancer, insuficiéncia

renal, cardiopatia grave, entre outras).

2.3 Instrumentos de pesquisa

O diagndstico da depressdo foi realizado por médicos psiquiatras, utilizando critérios
do V Manual de Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais [26], e os sintomas
depressivos foram mensurados pelo pesquisador por meio do questionario autoaplicavel
Inventario de Depressdo de Beck (BDI, Beck Depression Inventory) [27]. Foi utilizado o
indice de corte de 16 pontos ou mais no BDI para indicar a presenca de sintomas depressivos.
Foram coletados dados como idade, sexo, cor/raca, escolaridade, estado civil e comorbidades.
Os pacientes receberam acompanhamento terapéutico por meio de entrevistas e realizacdo de
exames laboratoriais com coleta de amostras de sangue a cada noventa dias (3 meses), no
periodo de fevereiro a outubro de 2015. Foram verificadas alteracBes metabodlicas pré-

existentes e as decorrentes do uso do antidepressivo por meio das coletas trimestrais. O indice
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de massa corporea (IMC) foi avaliado com base nos dados de peso e altura de cada
participante, por meio de balanca antropométrica calibrada. A circunferéncia abdominal foi
medida em centimetros, utilizando fita métrica graduada. As amostras de sangue dos
pacientes foram obtidas por puncdo venosa, apés jejum de no minimo 08 horas e no méximo
de 12 horas, no mesmo dia de cada entrevista clinica, imediatamente ap6s a aplicacdo dos
questionarios e tomada das medidas antropomeétricas. Para deteccdo e acompanhamento das
alteracdes do nivel glicémico foram realizadas dosagem de glicemia em jejum e, para
avaliacdo do controle glicémico foi realizada a dosagem da hemoglobina glicada (HBA1c),
por cromatografia de troca iénica por meio de kit comercial especifico (Alc Analisa®) e
leitura em analisador semiautomatico Bioplus® (BIO 2000), conforme instrucdes do
fabricante, considerando como controle glicémico eficaz a taxa < 7%. Para a avaliacdo da
dislipidemia, foram determinadas as concentracfes de colesterol total (CT), fragcdes de
colesterol HDL e LDL, e triglicerideos (TG) em amostras sem anticoagulante, por meio de kit
comercial para quimica seca (Johnson & Johnson® — Ortho-Clinical Diagnostics), utilizando o

auto-analisador Vitros 5.1 FS.

2.4 Analise estatistica

A andlise de variancia de medidas repetidas (RMANOVA) foi usada para averiguar
todas as varidveis de interesse em relacdo as diferentes coletas (tempo 1, 2 e 3). Os grupos
foram o fator independente, e as variaveis BDI, HbAlc, IMC, circunferéncia abdominal,
glicemia, CT, HDL, LDL e TG foram os fatores dependentes, sendo os tempos de coleta as
medidas repetidas. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos para
valores de p<0,05. Quando apropriado, teste de Duncan de compara¢Ges maltiplas foi usado
para analise post hoc. O teste de estimativas de Mantel-Haenszel de risco relativo (RR) foi
utilizado para indagar a associacdo entre a presenca de DM2 e sintomas depressivos e a
diferenca de idade, com intervalo de confianca (IC) de 95%, juntamente com o valor p para o

teste de associacédo, por meio do programa OpenEpi, versao 3.

2.5  Considerac0es éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade Estadual de Maringa (parecer n°® 372.973/2013) e o aceite dos
pacientes para participacdo se deu por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
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3. RESULTADOS

Durante o periodo de selecdo, foram recrutados 80 pacientes que atendiam aos
critérios de inclusdo, e 74 deles aceitaram participar do estudo. Do total, 57 pacientes (77%)
eram do género feminino. Devido a inexisténcia de pacientes homens selecionados para o
grupo 4 e da grande maioria de pacientes mulheres no estudo, os resultados apresentados sdo
exclusivamente referentes as mulheres, considerando que ha diferencas importantes em
relacdo ao género que podem interferir na analise dos resultados. A mediana da idade (Q1 —
Q3) da amostra de mulheres foi de 53 anos (44 — 66), para o grupo 1 (n= 11) de 52 anos (26 —
58), grupo 2 (n=18) de 44 anos (29 — 50,75), grupo 3 (n= 17) de 65 anos (51 — 67,5) e para o
grupo 4 (n=11) foi de 58 anos (52 — 68).

Em relagéo ao perfil da amostra de mulheres do estudo, os resultados evidenciam que
nos grupos 1 e 2 h4 predominéncia de mais alto nivel de escolaridade, sendo 32% da amostra
com nivel médio e 52% com nivel superior completo, enquanto nos grupos 3 e 4 foi possivel
observar que 65% da amostra com nivel fundamental incompleto e 20% com nivel
fundamental completo. Em toda a amostra predominam mulheres brancas, casadas, com 1 a 2
filhos e de religido cat6lica ou evangélica.

Ao longo das entrevistas, 0 numero de desistentes foi de sete pacientes ao total (9,5%),
consideramos entdo, para as analises estatisticas, apenas agquelas que permaneceram até o final
do estudo, sendo, grupo 1, n=10; grupo 2, n= 15, grupo 3, n= 14 e grupo 4, n= 11. Dentre as
pacientes com DM2 tratadas com medicamentos antidepressivos, o grupo 2 teve quatro
pacientes tratadas com ISRS, dentre eles citalopran 20mg, paroxetina 20mg e sertralina 50mg,
dez pacientes tratados com antidepressivos triciclicos, entre eles amitriptilina 25mg,
clomipramina 25mg, imipramina 25mg e 75mg e nortriptilina 25mg, duas pacientes estavam
em uso de outros antidepressivos, venlafaxina 150mg e duloxetina 30mg. O grupo 4
apresentou oito pacientes em uso de ISRS, entre eles fluoxetina 20mg e sertralina 50mg e trés
pacientes em uso de antidepressivos triciclicos, dos quais, notriptilina 25mg e amitriptilina
25mg.

A figura 1 apresenta os resultados do indice no BDI ao longo do tempo nas 3
entrevistas realizadas (1, 2 e 3) de acordo com 0s grupos, considerando para 0s grupos 2 e 4, 0
uso de todos os antidepressivos no painel A e apenas o0 uso de ISRS no painel B.

Considerando todos os pacientes em tratamento, a RMANOVA mostrou efeito
significativo entre grupos (F,46=27,69; p<0,001) e do BDI (F( 2= 5,16; p=0,007), mas néo

mostrou interagdo entre grupos x BDI (F(,92=0,56; p>0,05). O teste post hoc de Duncan
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mostrou que o grupo 4 teve o mais alto indice de depresséo, diferente dos grupos 1,2 e 3 (p <
0,05) nas coletas 1 e 2, porém na coleta 3 foi diferente apenas dos grupos 1 e 2 (p < 0,05).
Comparando os indices do BDI intergrupos, observamos que 0 grupo 4 apresentou diferenca
entre a entrevista 3 e 1 (p <0,05) e o grupo 2 entre as entrevistas 1 e 2 (p=0,05)ele3 (p<
0,01). Comparativamente, a RMANOVA realizada apenas com pacientes tratados com ISRS,
mostrou resultados semelhantes com efeito entre grupos (F32=17,60; p<0,0001) e do BDI
(F64= 7,99; p<0,001), mas ndo mostrou interagdo entre grupos X BDI (F(2,64=0,66; p>0,05)
e nas comparacgdes do teste de Duncan entre 0s grupos ou intergrupos, mostrando eficacia
comparavel entre as classes de antidepressivos, apresentando diferenca significativa do grupo
4 com o grupo 1 nas entrevistas 1, 2 e 3 (p < 0,0001) e com o grupo 2 nas entrevistas 2 e 3 (p
<0,01).

A associacdo significativa entre a presenca de DM2 e sintomas depressivos segundo
estimativas de risco relativo (RR) e indice de confianca (IC) de 95% através do teste de X? de
Mantel-Haenszel no tempo 1 (p<0.05), 2 e 3 (p<0.001), estdo descritos na tabela 1.

Em relacdo a idade, analisamos a presenca de sintomas depressivos em pacientes com
DM2 em 2 grupos, com idade menor que 60 anos e maior ou igual a 60 anos de idade por
meio do teste de X? de Mantel-Haenszel com intervalo de confianca (IC) de 95% . O RR foi
de 3,06 (1,24; 7,56) para as mais jovens e 1,25 (0,67; 2,32) para as maiores de 60 anos (p =
0,05).

A RMANOVA mostrou efeito significativo de grupos (F4s= 5,01; p < 0,001) mas
ndo mostrou efeito significativo do IMC (F(2,92= 0,54; p > 0,05), tampouco interagdo entre
grupos X IMC (F,92= 0,506; p > 0,05). O teste de Duncan mostrou que pacientes com DM2,
grupos 3 e 4, possuem IMC mais alto que os sem DM2, grupos 1 e 2 (p<0.05), relacionando a
presenca de DM2 ao maior indice de IMC, porém ndo houve alteracdo significativa
intergrupos com DM2 ou néo, grupos 4 e 2, respectivamente, em uso de antidepressivos (p >
0,05).

O valor médio do IMC, circunferéncia abdominal, colesterol total, LDL, HDL e
triglicerideos de cada grupo e valor p da associagdo entre as 3 entrevistas, por grupo, estdo
apresentadas na tabela 2.

Considerando os resultados da glicemia apresentados na tabela 2, observa-se que
pacientes com DM2 (grupos 3 e 4) tém mais altos indices de glicemia do que aquelas sem
DM2 (grupos 1 e 2), e aguelas com DM2 em uso de antidepressivos (grupo 4) apresentam ao
longo do tempo menores indices que os ndo tratados com antidepressivos (grupo 3), 0 que

pode significar que os antidepressivos reduzem esses indices em pacientes com DM2,
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Resultados ndo apresentados apontam que, através do teste de Duncan, ndo h& diferenca
significativa intergrupo 4 entre coletas 3, 2 e 1, para 0s pacientes que usam ISRS ou todos 0s
antidepressivos.

A figura 2 mostra os valores de HbAlc dos grupos ao longo do tempo, considerando
todos os antidepressivos no painel A e apenas o uso de ISRS no painel B. Considerando todos
0s pacientes e 0 uso de diferentes classes de antidepressivos, o teste de Duncan mostrou
diferenca entre a coleta 2 e 1 para o grupo 4 (p < 0,05), mas nao entre as coletas 2 e 3 (p =
0,07). Considerando apenas os pacientes em uso de ISRS, RMANOVA mostrou efeito
significativo de grupos (F32= 17,26; p < 0,001) e da HbAlc (Fe4= 3,55; p < 0,05), mas
ndo mostrou interagdo entre grupos X HbAlc (F(,64=0,13; p > 0,05). O teste de Duncan
mostrou diferenca entre a coleta 3 e 1 para o grupo 4 (p < 0,05), indicando que pacientes
diabéticos tratados com ISRS tiveram reducdo significativa nos indices de HbAlc.

Em relacdo ao perfil lipidico, a dosagem de colesterol total ndo apresenta diferenca
significativa entre grupos com e sem DM2, porém, na tabela 2 € possivel observar que os
valores de HDL em mulheres com DM2 em uso de antidepressivos (grupo 4) sdo maiores em
relacdo aquelas com DM2 sem tratamento antidepressivo (grupo 3). A dosagem de
triglicerideos permite observar que h& uma diferencga significativa entre os resultados daquelas
mulheres em uso de medicamentos antidepressivos, mesmo ndo sendo possivel observar essa

diferenca ao ser analisado todo o perfil lipidico dessas pacientes.

4. DISCUSSAO

Os resultados sugerem uma associacdo entre 0 DM2 e a presenca de sintomas
depressivos nos trés intervalos de tempo analisados, sem relacdo direta com tempo de
diagndstico de DM2 na amostra analisada. Nesse mesmo sentido, um estudo de meta-analise
[28] cita estudos controlados em que o risco de desenvolver depressdo € duas vezes maior em
pessoas com diabetes do que aquelas sem diabetes, fato que ratifica os resultados
apresentados.

Observamos que o0 uso de antidepressivos em pacientes com DM2 ou né&o (grupos 4 e
2, respectivamente) reduziram significativamente os sintomas depressivos ap0s a 12 coleta,
comprovando a eficAcia dos medicamentos antidepressivos em tratar esses sintomas.
Pacientes com DM2 que ndo usam antidepressivos (grupo 3) mantiveram 0s sintomas
depressivos no mesmo nivel ao longo das entrevistas em tdo alto nivel de sintomas

depressivos quanto aqueles sem DM2 porem diagnosticados com depressdo e em uso de
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antidepressivos (grupo 2). Esses resultados confirmam a hip6tese de que a presenca de DM2 é
um fator que predispde a presenca de sintomas depressivos que sdo efetivamente reduzidos
pelo uso de antidepressivos e ha eficAcia comparavel entre as classes de antidepressivos,
através da analise dos dados analisados.

Em relacdo a idade, observamos que a depressdo tem sido mais comum na amostra
com DM2 com idade inferior a 60 anos, fato também descrito na literatura [29,30], o que
apresenta uma grande preocupacdo, por afetar pacientes em idade adulta jovem, podendo
comprometer sua capacidade social e funcional.

Em relacdo ao IMC e a circunferéncia abdominal, observamos que 0s grupos com
DM2 apresentam maiores medidas em relacéo aquelas sem DM2, porém, aquelas sem DM2 e
em uso de antidepressivos (grupo 2) diferem significativamente daquelas com DM2 e em
tratamento para depressdo (grupo 4) apenas em relacdo a circunferéncia abdominal, ndo em
relacdo ao IMC, sendo também que os grupos com DM2 (3 e 4) ndo diferem entre si em
relacdo a circunferéncia abdominal, sugerindo que 0 DM2 pode estar relacionado a maiores
medidas de IMC e circunferéncia abdominal em mulheres, que 0 uso de antidepressivos nao
interfere na relagcdo do IMC entre mulheres com DM2 ou ndo e a obesidade central em
pacientes com DM2 ndo sofre interferéncia do uso ou ndo de medicamentos antidepressivos,
na amostra analisada.

Recentemente, um estudo demonstrou uma associacdo positiva entre possuir alto
indice de massa corpoérea e o risco de desenvolver DM2 [31], fato que pode explicar o0s
resultados encontrados, estando os grupos com DM2 com IMC médio maior que 30kg/m®. Ao
mesmo tempo, a literatura evidencia que a depressdo é mais comum em pacientes obesos [32]
e gue esta associada a alteracdes metabdlicas em pacientes com DM2 e obesos [33], fato
preocupante, devido ao risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares resultantes
dessas alteracbes metabolicas, como complicacdo crénicas do DM2 e da obesidade,
ocasionando aumento dos custos relacionados aos cuidados em salde nesses pacientes. Os
fatores que podem estar relacionados ao aumento do IMC em pacientes com depressdo podem
ser tanto a baixa adesdo ao controle do peso, bem como o aumento dos sintomas relacionados
ao DM2, como fadiga e fraqueza, levando ao sedentarismo e alteragdes de humor [34].

Em relagdo ao controle glicémico, o grupo 3 apresentou HbAlc elevado nas 3 coletas,
ja o grupo 4, pacientes com DM2 em uso de antidepressivos, apresentaram HbALc elevada
gue é reduzida ao longo das coletas, indicando a possibilidade de melhor controle glicémico
entre aquelas pacientes com DM2 em uso de medicamentos antidepressivos, com destaque

para aquelas em uso de ISRS, que apresentaram melhor controle glicémico ao longo do



33

tempo. Dessa forma, foi possivel observar uma correlagdo entre o controle glicémico e a
presenca de sintomas depressivos mensurados pelo BDI, com destaque para maior presenca
ou elevacdo dos sintomas depressivos naguelas pacientes com dosagem de HbAlc maior que
7%. Essa correlacdo fica mais evidente naquelas pacientes com DM2 sem uso de
medicamentos antidepressivos, 0 que ressalta a importancia do tratamento da depresséo para
atingir um bom controle glicémico em pacientes com DM2. Esse resultado corrobora com um
estudo longitudinal de uma amostra da comunidade que relata que a depressdo tem sido
associada com pior controle glicémico, através da medida da taxa de HbAlc ao longo do
tempo [29]. Porém, por outro lado, outro estudo longitudinal ndo encontrou associagao entre a
eficacia do controle glicémico e a depresséo [35].

Em relacdo ao perfil lipidico, os resultados analisados permitem observar que 0s
valores de HDL de mulheres com DM2 em uso de medicamentos antidepressivos podem
significar uma melhor percep¢do de cuidado em salude nessas mulheres ao se comparar com
aquelas com DM2 sem uso de medicamentos antidepressivos. Enquanto, em relacdo a
dosagem de triglicerideos, pode se observar menores valores dessa fragdo apenas naquelas em
uso de antidepressivos sem DM2, o que indica que a presenca de DM2 pode dificultar a
reducdo nos niveis de triglicerideos.

Esse estudo apresentou limitacdes referentes a indisponibilidade de pacientes homens
no grupo 4, o que impossibilitou a comparacdo entre os grupos. No entanto, revisdes
sistematicas [11,28] concluiram que as mulheres com diabetes apresentam maiores indices de
depressdo em comparagdo aos homens, o que reforca a importancia de realizar estudos com
mulheres. Foi observado também, uma grande amplitude nos intervalos de confianca nos
diferentes tempos de coleta, o que pode representar diferencas em relacdo a origem étnica,
caracteristicas socioecondmicas ou outras variaveis ndo analisadas, indicando assim a
necessidade de estudos futuros em uma amostra maior e mais homogénea, a fim de
aprofundar os conhecimentos em relacéo ao tema.

Apesar disso, os resultados forneceram dados que poderdo servir de base a clinica
médica, para a elaboracdo de protocolos clinicos de acompanhamento dos pacientes com
transtornos da depressdo e diabetes mellitus tipo 2, a fim de reduzir o numero de
complicagdes relacionadas a essas doencas e uma melhor qualidade de vida aos pacientes e,
além disso, gerar reflexo positivo na reducdo de custos relacionados ao sistema de saude.

Acredita-se também que, na amostra selecionada, ao longo das analises realizadas, foi
possivel mostrar claramente que a presenca de DM2 é um fator relacionado com a presenca de

sintomas depressivos e aumento do IMC no sexo feminino, e que 0 uso de antidepressivos
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apresenta efeito positivo na melhora dos sintomas depressivos tanto em pacientes com DM2
ou ndo, mas de principal importancia, os resultados indicaram que ha melhor controle
glicémico entre os pacientes com diabetes em uso de medicamentos antidepressivos,

principalmente, em uso de ISRS.
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Fig. 1 — Médias * erro padrdo da média (EPM) dos sintomas depressivos avaliados pelo
questionario BDI, nas 3 entrevistas (1, 2 e 3) para os grupos 1 a 4. O painel A considera 0 uso
de todos os antidepressivos e o0 painel B apenas pacientes em uso de ISRS nos grupos 2 e 4.
No painel A, observe:

# p < 0,05 comparando G4 com G1, G2 e G3 nas entrevistasl e 2; G2 com 0 G1 na entrevista
2.

## p < 0,01 comparando G4 com G1 e G2 na entrevista 3, G2 com G1 na entrevista 1; G3
com G1 naentrevista l, 2 e 3.

*p < 0,05 comparando G4 entre as entrevistas 3 e 1.

** p < 0,01 comparando G2 entre as entrevistas 3 e 1.

No painel B, observe:

# p < 0,05 comparando G4 com G1 e G3 na entrevista 1; G3 com G1 nas entrevistasl, 2 e 3;
G2 com G1 na entrevista 3.

## p < 0,01 comparando G4 com G1 e G2 na entrevista 2; G2 com G1 na entrevista 1.

*p < 0,01 comparando G2 nas entrevistas 2 e 3 com a entrevista 1; e G4 nas entrevistas 3 e 1.
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Fig. 2 — Controle glicémico através da dosagem de HbAlc (%) nos diferentes grupos ao longo
das 3 coletas. O painel A mostra os resultados considerando o uso de todos 0s antidepressivos
e o painel B considera apenas as pacientes em uso de ISRS nos grupos 2 e 4.

No painel A, observe:

# p < 0,05 comparando G4 com G1, G2 e G3 na coleta 2; comparando G4 com G1 e G2 na
coleta 3.

## p < 0,01 comparando G3 com G1 e G2 nas coletas 1 e 3; comparando G3 com G1, G2 e
G3 na coleta 2; comparando G4 com G1 e G2 na coleta 1.

*p < 0,05 comparando G4 nas coletas 2 e 1.

No painel B, observe:

# p < 0,05 comparando G3 com G1 e G2 na coleta 1; G4 com G1;

## p < 0,01 comparando G3 com G1 e G2 nas coletas 2 e 3. * p < 0,05 comparando G4 nas
coletas 3 e 1.
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Tabela 1 — Associacao entre a presenca de sintomas depressivos em mulheres com DM2.

Tempo RRelC (95%) Associacao (p)
1 1,81 (0,964, 3,399) 0,0235
2 2,447 (1,397; 4,286) 0,0007

3 2,447 (1,397, 4,286) 0,0007




Tabela 2 - Valores médios obtidos, por grupo, das variaveis de interesse.

40

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(Média + EPM) (Média + EPM) (Média + EPM) (Média + EPM)
Entrevistas 1 2 3 p 1 2 3 p 1 2 3 p 1 2 3 p
IMC 24778 | 24,64 |24,15 |0,04 | 2526 | 25,48 2555 0,35 (3205 (3211 (31,89 (058 |2998 |3032 |3038 |019
(kg/m?) +146 |£135 |+£117 +1,18 | £1,23 1,21 £191 |£192 | £198 £190 [£182 |£195
Circ. abdominal | 89,01 |87,15 |86,40 |0,03|8758 |8914 89,40 | 0,13 | 104,64 | 103,82 | 105,33 | 0,53 | 101,82 | 103,45 | 103,55 | 0,14
(cm) +359 | £3,09 |+3,00 +2,43 | £2,28 +2,27 +3,70 | £3,63 | £3,69 +450 [+£4,15 |£4,50
HbAlc (%) 5390 |4,955 |4,756 |0,08 | 5219 |4,874 4905 |035 7,287 |7441 |7371 |0,79 |6,885 |6,143 |6,314 |0,07
+0,174 | £0,19 | £0,14 +0,19 | £0,14 |£0,15 +0,48 | £0,57 | £0,48 +045 | x0,29 | 0,37
Glicemia 8790 |92,20 |8430 |0,79 |85,00 | 89,60 84,73 |0,98 | 1369 |1648 |1544 |0,15 |130,1 | 127,00 |135,7 | 0,64
(mg/dL) +173 | £2,78 | £231 +193 |[£1,71 +1,28 +126 |+£175 | £20,6 +189 [£943 |+£114
Colesterol total | 196,40 | 195,60 | 189,10 | 0,43 | 178,87 | 181,3 180,60 | 0,58 | 163,8 | 144,43 | 154,4 | 0,28 | 169,18 | 178,73 | 182,27 | 0,19
(mg/dL) +9,10 |£894 |£755 +7,27 | £119 +7,62 +12,2 | £58 +10,3 +943 | £887 |£920
HDL (mg/dL) 61,20 | 60,30 |55,70 |0,02 |54,47 |55,13 51,73 | 0,26 | 42,79 |44,07 |39,93 |0,21 | 53,36 |55,27 |47,64 |0,01
+4,10 | £371 | +£3/48 +391 |£371 +3,72 +2,77 | £282 | £247 +583 | £523 | £4,64
LDL (mg/dL) 115,90 | 117,00 | 110,70 | 0,49 | 98,40 | 108,6 104,13 | 0,48 | 100,3 | 81,64 | 79,07 |0,01 |97,27 | 105,00 |98,00 |0,92
+6,20 | £7,49 | £6,66 +6,93 |+£104 | £5,30 +124 | £571 | £6,04 +9,08 [£9,86 |+£8,73
Triglicerideos 115,6 1235 |129,2 | 0,67 | 1789 | 141,0 121,7 |0,09 | 1506 | 130,2 | 1451 |0,84 | 1275 |1430 |1715 |0,19
(mg/dL) +117 | £124 |£245 +59,6 |+197 +17,4 +210 |£175 | £20,6 + 113 [+£147 | £209

Grupo 1: pacientes sem DM2 e sem uso de medicamentos antidepressivos; Grupo 2: pacientes

sem DM2 em uso de medicamentos

antidepressivos; Grupo 3: pacientes com DM2 sem uso de medicamentos antidepressivos; Grupo 4: pacientes com DM2 em uso de
medicamentos antidepressivos. Valor p comparando a entrevista 3 com a entrevista 1 através do teste post hoc de Duncan.
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CAPITULO Il

3.1 CONCLUSOES

Por meio dos resultados obtidos é possivel concluir que:
1. O DM2 esté relacionado a presenca de sintomas depressivos em mulheres;
2. O uso de antidepressivos, especialmente os ISRS, apresentou evidéncia de melhorar

o perfil glicémico das pacientes com DM2.
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3.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados obtidos confirmam outros resultados da literatura mundial acerca do
tema. No entanto, nesse estudo, as diferentes classes de antidepressivos ndo apresentaram
alteracdo significativa na glicemia das pacientes sem DM2, reforcando a necessidade de
ampliar a avaliacao sobre as diferentes classes de antidepressivos utilizados em pacientes com
fatores de risco para desenvolvimento de DM2, principalmente naquelas em idade mais
produtiva, inferior a 60 anos.

Percebeu-se a necessidade de desenvolvimento de diretrizes terapéuticas para
pacientes com DM2 que incluam a avaliacdo de sintomas depressivos, dada a alta associacao
entre as duas doencgas, objetivando assim o diagnéstico precoce dessa comorbidade. Esse
novo protocolo de atendimento promoveria uma diminuicdo dos custos relacionados as
complicacdes da associacdo dessas doencas para o sistema de salde, tanto do ponto de vista

social quanto funcional dos individuos, melhorando sua qualidade de vida.



