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EPIGRAFE

“Aprender é a unica coisa de que a mente nunca se cansa, nunca tem medo e nunca se arrepende”.

Leonardo da Vinci



RESUMO

A presente pesquisa insere-se na perspectiva da psiconeuroimunologia e tem por objetivo
investigar a sintomatologia depressiva, sua possivel associacdo ao estresse psicoldgico e a marcadores
enddcrinos e imunoldgicos em pacientes portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) acompanhados
em um centro especializado de condigdes crénicas em Juiz de Fora (MG). Participaram do estudo 92
pacientes com DM2, divididos nos seguintes grupos: sem depressdo (n=58), depressdo leve (n=12),
depressdo moderada (n=8) e depressdo grave (n=13). Foram utilizados o Inventario de Depressao de Beck
(BDI-11) como medida de depressdo, a Escala de Estresse Percebido (PPS-10) para medir o estresse, a
escala SF-6D para avaliagdo do estado de salde, sobre religiosidade/espiritualidade (R/E) a Medida
Multidimensional Breve de Religiosidade/Espiritualidade (BMMRS-P) e outra sobre a felicidade subjetiva
(Brazilian Version of The Sujective Happiness Scale). Foram investigadas as diferencas entre 0s grupos
guanto ao estresse, R/E, felicidade, estado de saude, variaveis bioguimicas (HbAlc e o nivel da glicemia
em jejum) e imunoldgicas (leucdcitos, neutrdfilos, linfocitos, mondcitos). O tratamento estatistico foi
realizado utilizando-se o teste qui-quadrado (x2) de Pearson para as variaveis categoéricas e a analise de
variancia (ANOVA) e o teste de kruskal-wallis para as varidveis numéricas, seguidos de pos hoc tests
(Bonferroni e Mann-Whitney, respectivamente). Obteve-se relacBes significativas (x2) entre 0 sexo
(feminino) e depressdo grave (p=0,021), assim como entre a dimenséo fé religiosa/espiritual e gravidade
do nivel de depressdao (p=0,001). Observou-se também uma associacdo significativa entre estresse
percebido e depressdo (p=0.000; F=35,212), assim como com estado de saude (p=0.000; F=20,333) e 0
suporte religioso (p=0.013; F=3,823), bem como associacOes significativas entre experiéncias espirituais
religiosas e niveis de depressao (p=0,001; H=17,352), superacdo religiosa/espiritual (p=0,049; H=7,847),
auto-avaliacdo global religiosa/espiritual (p=0,001; H=13,431), e felicidade subjetiva (p=0,000;
H=20,514). Os resultados do estudo podem auxiliar na elaboracdo de estratégias de promocao, prevencéo
e intervencdo com foco na salde mental de pacientes com DM, tais como psicoterapia, técnicas de
relaxamento (meditacdo e yoga), assim como educacdo em diabetes, criando condi¢des propicias para a
evolucdo favoravel da doenca, tendo como conseqiiéncia a melhoria geral na qualidade de vida destas

pessoas.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Depresséo; Psiconeuroimunologia.
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ABSTRACT

The aim of the study was to investigate the depressive symptomatology associated to psychological stress
in patients with Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) in a specialized center of chronic conditions of Juiz de
Fora — MG, in a psychoneuroimmunology framework. 92 patients with DM2, divided into four groups,
took part in the study: no depression (n=58), mild depression (n=12), moderate depression (n=8) and
severe depression (13). Depression [(Beck Depression Inventory (BDI-I1)], stress (Perceived Stress scale
(PPS-10)], health condition (SF-6D), religiousness/spirituality (R/E) (Brief Multidimensional
Measurement of religiousness/Spirituality - BMMRS-P) and the subjective happiness (Brazilian Version
of The Sujective Happiness Scale) were measured. The Pearson Qui-square test was used for categorical
variables; analysis of variance (ANOVA) and kruskal-wallis test were used for numeric variables all at a
significant p < 0.05, as well as pos hoc tests (Bonferroni and Mann-Whitny, respectively). A significant
relationship (x2) between feminine gender and severe depression (p=0,021) was found, as well faith and
levels of depression (p=0,001). Was also observed a significant relationship between perceived
psychological stress and levels of depression (p=0.000; F=35,212), as well as health status (p=0.00;
F=20,333) and religious support (p=0.013; F=3,823). In the Kruskal-Wallis test, there was a significant
relationship between religious spiritual experiences and levels of depression (p=0,001; H=17,352), as well
overcoming (religious / spiritual) (p=0,049; H=17,352), global self-assessment (religious / spiritual)
(p=0,001; H=13,431) and subjective happiness (p=0.000; H=20,514). It is intended to use the data to
elaborate strategies to promote and prevent, as well as to develop mental health interventions with diabetic
patients and/or patients with other metabolic diseases aiming to create conditions for the favourable
evolution of the disease, and a general improvement in the quality of life of these patients. Psychotherapy,
relaxation techniques (such as meditation and yoga) as well as diabetes education may be relevant tools
for more favorable prognoses in the evolution of the condition in question.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus; Depression; Psychoneuroimmunology.
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1. INTRODUCAO

A Psiconeuroimunologia (PNI) é um campo de pesquisa que tem como um de seus principais
precursores Robert Adler (1981), que criou o termo e pesquisou as relagdes complexas entre os sistema
psicoldgico, enddcrino, imunoldgico e nervoso, explorando os processos de salde, bem-estar e doencas.
Neste campo, 0 objetivo é verificar quais sdo os fatores associados tanto ao progndstico favoravel quanto
desfavoravel de uma doenca (crénica ou ndo) (Straub & Cutolo, 2017). Muitas evidéncias tém apontado
para relacdes estreitas entre depressao, estresse, inflamacéo, dentre outras (Zunszain et al., 2013; Slavich
& lIrwin, 2014; Kiecolt-Glaser et al., 2015).

Em saude verifica-se com certa frequéncia a associacdo entre estresse, depressdo e processos
inflamatorios a comportamentos de risco como o sedentarismo e tabagismo, uma vez que, quanto mais
alto os niveis de estresse e depressdo, maior a probabilidade da presenca de comportamentos de risco.
Evidéncias apontam que o sedentarismo e o tabagismo provocam a elevacdo dos niveis inflamatdrios
corporais, aumentando o risco para o surgimento de varios disturbios, como diabetes e outras sindromes
metabdlicas. Ademais, tanto o estresse quanto a depressdo propiciam a secrecdo aumentada de
glicocorticéides (cortisol em seres humanos), podendo desencadear um enfraquecimento do sistema
imunoldgico e consequentemente um aumento do risco da ocorréncia de doencgas (Lindgre; Kiecolt-
Glaser, 2013; Jaremka et al., 2013).

No presente estudo serd investigada a condicdo cronica do Diabetes Mellitus (DM) do ponto de
vista da psiconeuroimunologia, visto que esta condicdo trata-se de uma doenca metabolica crénica, com
altas taxas de morbidade e mortalidade, acometendo parcela significativa da populacdo, uma vez que mais
de 13 milhdes se pessoas convivem com a doenca, representando 6,9% da populacdo brasileira, sendo em
termos de saude publica um situacdo grave de etiologia multifatorial (Iser et al., 2015; SBD, 2017). Os
dois principais tipos de DM séo: o0 DM tipo 1 (DM 1), caracterizado pela deficiéncia absoluta de secre¢éo
de insulina; e o DM tipo 2 (DM 2), verificado em 90 a 95% dos casos e definido como um estado de
resisténcia a insulina, caracterizando-se por defeitos na acdo e producao da insulina (Antonio, 2010; SBD,

2015-2016).
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Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2015-2016), em 2014, estimou-
se que existiriam 11,9 milhdes de diabéticos no Brasil, na faixa etaria de 20 a 79 anos, podendo alcancar
19,2 milhdes em 2035. Ainda conforme a SBD, o Estudo Multicéntrico acerca da Prevaléncia do Diabetes
no Brasil demonstrou a influéncia da idade na prevaléncia da doenca e constatou um incremento de 2,7%
na faixa etaria de 30 a 59 anos para 17,4% na de 60 a 69 anos, ou seja, um aumento de 6,4 vezes. Além
disso, existem diferentes estudos que apontam associacdes entre DM e alteracfes psiquiatricas, incluindo
transtornos afetivos, ansiosos, alimentares, comprometimento cognitivo, deméncia, esquizofrenia e
transtorno de personalidade borderline (Abrahamian et al., 2016). Mais ainda, estudos clinicos apontam
para uma relevante associagdo entre a evolucdo do DM e o0 aumento de risco de depressdo e a piora de seu
progndstico. O risco de depressdo maior é dobrado em pessoas com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em
comparacdo com a populacdo em geral (Semenkovich et al., 2015). Além disso, os estudos também
apontam que a depressdo clinicamente significativa estd associada a um aumento de 65% do risco de
desenvolvimento de DM 2 (Campayo et al., 2010). Portanto, a depressdo pode favorecer o
desenvolvimento do diabetes, piorar seus sintomas e interferir com o autocuidado dos pacientes (Fraguas;
Soares; Bronstei, 2009).

Pessoas diabéticas com sintomas depressivos apresentam riscos para um pior controle glicémico,
aumento e gravidade de complicacdes clinicas, e piora da qualidade de vida, aumentando a taxa de
morbidade e mortalidade pela doenga (Donald et al., 2013). Mais ainda, estudos transversais indicam que
sintomas depressivos estdo associados a resisténcia a insulina em pacientes de meia idade e idosos (Pan et
al., 2008, Garcia-Rizo et al., 2013). Pela relagéo bidirecional entre o sistema imune e o sistema nervoso
central, a depressdo ainda associa-se com alteracfes do sistema imunoldgico, incluindo aumento de
citocinas e células brancas do sangue, fortalecendo a associacdo entre depressdo e marcadores
inflamatdrios (Buras et al., 2012). H& evidéncias consistentes de que existe uma relacdo entre a depressdo
e resposta imuno-inflamatoria, tendo em vista o efeito adverso que tanto o estresse como a depresséo
exercem no sistema imunolédgico (Yurdakul et al., 2013). A leucocitose (aumento na contagem de
globulos brancos) tem sido uma das descobertas mais consistentes na depressao. Em um estudo

longitudinal, Seidel et al. (1996) revelam aumentos significativos nos numeros de leucdcitos, plaquetas,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrahamian%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27052238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Semenkovich%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25851098
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granulécitos e mondcitos em pacientes deprimidos, com contagens de mondcitos significativamente mais
elevadas em comparagdo com o grupo controle, sugerindo uma explicacdo para a disfuncdo imunologica
em estados depressivos. Maes et al. (1992) detectaram a leucocitose (aumento da taxa de leucocitos) em
homens deprimidos, associada a neutrofilia (hnGmero aumentado de neutréfilos) e monocitose (aumento na
contagem dos mondcitos), sendo que, os resultados deste estudo apontam para uma correlacdo positiva
entre a gravidade da depressdo com o aumento dos parametros imunolégicos. Foram identificadas ainda
evidéncias de que tanto o estresse quanto a depressdo estdo associados ao aumento nas contagens de
leucocitos (Tuglu; Kara, 2003; Vismari et al., 2008) e neutrdfilos e & diminuicdo na contagem de
linfocitos (Tuglu; Kara, 2003).

Estudos indicam o aumento da resisténcia a insulina associado ndo s6 a depressdo, mas também ao
estresse (Li et al., 2013). O estresse ativa tanto o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) quanto o
sistema nervoso simpatico, logo, fatores estressores afetam o sistema imunoldgico (Leonard; Myint,
2009). Os autores destacam que os referidos fatores envolvem uma complexidade de eventos, sendo que
catecolaminas, glicocorticoides, endorfinas e outros neuropeptideos desempenham agfes importantes,
interligando-se com neurotransmissores e o sistema enddcrino. J& 0 estresse propicia 0 aumento de
catecolaminas e os niveis de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a, PCR), as quais estdo
associadas ao aumento da resisténcia a insulina. O estresse crénico produz alteracbes na funcdo
imunoldgica, no sistema nervoso autbnomo, eixo HPA e sistema nervoso central, propiciando implicacbes
psiconeuroendocrinoimunolégicas (Stapelberg et al., 2015).

O estresse aumenta os niveis de glicose e de resisténcia a insulina, sendo esta ultima um fator de
risco para o surgimento da DM2 (Stapelberg et al., 2015). Além disso, existe forte evidéncia de que o
estresse esta associado ao comprometimento do controle glicémico em pacientes diabéticos (Ortiz et al.,
2011; Brali¢ Lang et al., 2015). Ha evidéncias de que niveis moderados e altos de estresse correlacionam-
se com concentracGes mais altas de hemoglobina glicada, podendo ainda afetar os niveis glicémicos em
diabéticos de forma independente (Ortiz et al., 2011; Fujihara et al., 2012). Ademais, vale considerar que
um paciente com DM2 que ndo tenha o adequado controle metabolico podera ter complicacBes graves,

como a neuropatia autondmica, tendo wuma piora ainda maior do ponto de vista
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psiconeuroendocrinoimunologico (Stapelberg et al., 2015). Piora esta devido a um pior funcionamento
ndo apenas psicologico e endocrino, mas também neuroldgico, pois a relacdo entre os sistemas €
bidirecional. Sendo assim, como a depressdéo e o0 estresse associam-se com implicagdes
psiconeuroimunoldgicas, aumenta-se o risco de um prognostico desfavoravel da DM2. Logo, no presente
estudo pretende-se verificar as relagdes entre estresse, depressdo e diabetes com vistas a auxiliar na
criacdo de estratégias de prevencado e intervencdo com foco na saude mental de pacientes com DM2. A
melhoria na qualidade da saide mental podera levar a diminuicdo dos riscos de morbidade e mortalidade
associadas a diabetes. Além disso, fatores como R/E e nivel de felicidade podem ser protetores em relacéo
a saude fisica e mental dos pacientes.

Um grande conjunto de pesquisas estabeleceu um relacionamento entre R/E e salde fisica e mental
(Park et al., 2016; Ironson et al., 2016; Pargament, Lomax; 2013; Campbell et al., 2010; dentre outras). O
desenvolvimento do modelo biopsicossocial em salde trouxe resultados consistentes de base
psiconeuroimunoldgica, sugerindo que pensamentos positivos (incluindo aqueles de caréater espiritual/
religioso) bem como uma visdo de mundo geralmente positiva estdo associados a melhora do estado de
salde. Compativel com modelos psiconeuroimunoldgicos de salde, estas crengas positivas (ou seja,
aspectos psicologicos) estdo associados com alteracdes nas respostas fisioldgicas ao estresse (por
exemplo, aquelas neuroldgicas e enddcrinas), propiciando melhor capacidade de defesa contra a doenca
(acdo do sistema imunoldgico), que por sua vez, conduz a melhor satde (Campbell et al., 2010).

A respeito do presente estudo, sabe-se que as principais evidéncias apontadas a favor da relacdo
entre depressdo e alteracBes imunologicas s@o provenientes de estudos de citocinas (glicoproteinas
produzidas por celulas imunologicas — mondcitos, macrdéfagos, e, principalmente, linfocitos),
reconhecidas como os marcadores biologicos da depressdo (Lichtblau et al., 2013). No entanto, estudos
que envolvem as citocinas apresentam um alto custo financeiro, fator limitador que nos impediu de
estudar esses marcadores fisioldgicos, tendo em vista nossa caréncia de financiamento no cenario
brasileiro atual de pesquisa. Portanto, foi investigado o funcionamento das células do sistema imunologico
(leucdcitos, neutrofilos, linfocitos e mondcitos), que apesar de consistirem em uma medida inespecifica do

funcionamento imune, podem nos fornecer algum pardmetro do funcionamento imunologico geral, e
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acerca da producéo de citocinas, em virtude das ultimas ser produzidas pelas referidas células. Ademais, a
contagem dos parametros imunoldgicos supracitados (leucdcitos, neutréfilos, linfocitos e mondcitos), ja é
executada através de exames de rotina (hemograma completo), tendo em vista que, se tratam de pacientes

diabéticos e necessitam de submeterem-se a exames periddicos (0s quais ndo tém custo financeiro).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. MECANISMOS PSICONEUROIMUNOLOGICOS, ESTRESSE E DEPRESSAO

As relaces entre estado psicologico, sistema nervoso central e sistema imunoldgico se manifestam
atraves de uma rede complexa de comunicacGes bidirecionais, nas quais o sistema imunologico influencia
o funcionamento do sistema nervoso e o estado mental afeta o funcionamento do sistema imunolédgico
(Godbout e Glaser, 2006; Marques et al., 2007). A PNI fornece insights para compreendermos a
fisiopatologia relacionada aos processos imunolégicos, propondo-se a verificar o impacto das variaveis
psicoldgicas nos sistemas imunologico, nervoso e endocrino, e vice-versa (Gazzaniga e Heatherton,
2005).

Historicamente, a PNI é uma disciplina antiga que ressurgiu no campo da psiquiatria, como
resultado do aumento de interesse em medicina psicossomaética e na abordagem holistica da salde e da
doenca. Na disciplina defende-se que a interacdo bidirecional entre os sistemas nervoso, imunolégico e
enddcrino influenciam categoricamente a salde e a susceptibilidade a doenca (Leonard; Myint, 2009).
Conforme Leonard e Myint (2009), o interesse em interacbes mente-corpo e processos de salde-doenca
estimularam a necessidade de integrar dentro de um esquema conceitual as interagdes entre os sistemas
nervoso, imunolégico e endécrino. A PNI constitui, portanto, uma tentativa rigorosa para lidar com a
complexidade destes fendmenos, contrastando com uma visao reducionista da neurociéncia.

Os efeitos adversos do estresse, depressdo, luto, dentre outros, na saude fisica e mental, sdo
conhecidos desde a antiguidade, nas propostas de inter-relacdo entre a mente e o corpo de diferentes
escolas de filosofia gregas. E um achado comum, por exemplo, que os eventos adversos podem aumentar
a susceptibilidade a infecgdes do trato respiratdrio superior, a hostilidade pode elevar a probabilidade de
doenca cardiaca, enquanto que, inversamente, um forte apoio social e uma atitude otimista pelo paciente
podem prolongar a expectativa de vida de um doente com cancer (Leonard; Myint, 2009).

O estresse psicologico cronico propicia o desequilibrio imunologico, ocasionando processos
fisiopatologicos como a elevacdo da producédo de citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina (IL)-6.

Niveis aumentados de IL-6 relacionam-se com varias patologias, como doenca cardiovascular, diabetes
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tipo 2, piora da salide mental e entre outros. A producéo de citocinas pro-inflamatérias que influenciam
estas e outras condi¢cbes pode ser diretamente estimulada por emocOes negativas e experiéncias
estressantes (Godbout e Glaser, 2006). As emocdes impactam a saude através de varias vias, podendo
promover efeitos indiretos ou diretos. Indiretamente através de comportamentos de salde ou de adesdo a
regimes médicos, e diretamente por meio de altera¢cdes no funcionamento do sistema nervoso central, dos
sistemas imunoldgico, enddcrino e cardiovascular (Kiecolt-Glaser et al., 2002).

Pesquisas sobre as interacGes entre o cérebro e o sistema imunoldgico demonstram conexdes
bidirecionais entre os sistemas neural, neuroendocrino e o sistema imunoldgico, atraveés do sistema
nervoso parassimpatico. O sistema nervoso central (SNC) regula o sistema imunoldgico através das vias
neuronais e neuroenddcrinas, que sdo 0 eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e o sistema simpético
adrenomedular, componentes primarios de reacdo ao estresse. Em situacGes de estresse, ativa-se o sistema
nervoso simpatico e o cortex da glandula supra-renal libera o cortisol e sua medula libera as catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina). Ja o sistema imunolégico sinaliza processos inflamatorios para 0 SNC por
meio da acdo das citocinas (Palma et al., 2007; Marques-Deak; Sternberg; 2004). As citocinas sé&o
glicoproteinas que participam da comunicagdo ndo apenas entre células do sistema imunoldgico, mas
também de outras células localizadas nos sistemas nervoso e enddcrino, incluindo neurénios e células da
glia dentro do proprio SNC, localizadas em diferentes regibes, tais como hipotalamo, hipocampo e
nacleos da base.

O sistema imunolégico € inervado pelo sistema nervoso simpatico (SNS). Células do sistema
imunoldgico possuem receptores para determinados tipos de neurotransmissores, como catecolaminas e
neuropeptideos, assim como para hormonios provenientes do eixo HPA. Ademais, o sistema
parassimpatico, através do nervo vago, tem contribuicdo na conexd@o bidirecional entre o cerebro e o
sistema imunologico, através da liberacdo de citocinas. A principal producéo de citocinas ocorre pelas
células do sistema imune periférica (Vismari et al., 2008). Tais citocinas ligam-se aos receptores nas
células dos paraganglios proximos ao nervo vago, ativando o nervo vago e a regido do cortex cerebral
onde 0 vago se projeta, a area do nucleo do trato solitario. Ademais, as citocinas podem também exercer

efeitos nos neurdnios produtores de horménio liberador de corticotrofina e podem atuar nas células
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endoteliais da vasculatura cerebral ou nas células gliais nos 6rgdos circumventriculares, promovendo a
sintese e a liberacdo de mensageiros secundarios que, ativam os neurénios do hipotalamo. Assim, por
meio dessas vias, 0s sistemas nervoso e endocrino podem promover um efeito direto sobre o sistema
imunoldgico, indicando uma relacdo bidirecional entre o eixo HPA e o sistema imunoldgico (Marques,
Cizza, Sternberg; 2007; Palma et al., 2007).

O sistema enddcrino sofre influéncias diretas dos estados psicoldgicos, uma vez que tanto o
estresse quanto a depressdo ativam o eixo HPA, promovendo a secrecdo de horménios pituitarios e
adrenais que tém multiplos efeitos sobre a funcdo imunolodgica e cardiovascular, uma vez que ativa 0 SNS
e eleva a secrecdo de glicocorticoides. Assim, 0s estressores psicossociais podem elevar
significativamente os principais hormonios do estresse (catecolaminas e cortisol), e esses hormonios tém
efeitos que induzem o comprometimento da funcdo imunolégica. Ademais, individuos angustiados
tendem a ter varios comportamentos de risco para a salde, como méa qualidade de sono, maior propensao
ao abuso de alcool e outras drogas, inadequada nutricdo e menos exercicio fisico. Tais comportamentos
levam a resultados imunoldgicos e endocrinoldgicos desfavoraveis. Embora o sistema enddcrino e 0s
comportamentos de salde sejam provavelmente as principais vias pelas quais fatores psicol6gicos
influenciam a funcdo imunoldgica, existem outras vias, como por meio da inervagdo do SNS de 6rgaos
linféides como o baco (Kiecolt-Glaser et al., 2002).

O estresse ativa as respostas imunes inatas e as vias de sinalizacdo inflamatorias, através da
ativacdo das glandulas supra-renais e consequente secrecdo alterada de glicocorticoides (cortisol em
humanos) que leva a uma maior producdo de citocinas pré-inflamatorias, e essa ativacdo € uma via
relevante na associagdo entre o estresse e diversos problemas de sadde (Miller, 2008). Estudos tém
apontado processos inflamatorios como um mecanismo fisiolégico comum em varias doencgas, incluindo
doencas cardiovasculares, diabetes, cancer, dentre outras (\Voinov; et al., 2013). Durante o estresse crénico
em seres humanos, alteracdes das vias neuroenddcrinas e imunes contribuem para o surgimento de varias
patologias, uma vez que levam ao aumento da inflamacéao e diminuicdo da sinalizacdo de glicocorticéides,
sendo que a elevacdo prolongada de cortisol leva a dessensibilizacdo de seus receptores centrais. A

resisténcia a glicocorticoides é observada em condicdes relacionadas ao estresse, como na depressdo
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(Miller, 2008). As evidéncias mais consistentes de que o sistema neuroenddocrino e 0 sistema nervoso
simpatico sdo mediadores primarios na alteracdo imunoldgica em seres humanos sdo provenientes de
estudos laboratoriais de estresse agudo (Kiecolt-Glaser et al., 2002).

Um bom funcionamento do sistema imunologico é fundamental para a satde, sendo que alteracdes
imunoldgicas mal-adaptativas podem influenciar a etiologia, progressao e/ou gravidade de uma variedade
de disturbios ou doencas. N&o é surpreendente que condicGes ou processos que influenciam a funcgéo
imunoldgica possam ter diversas implicacfes desfavoraveis para a sadde (Kiecolt-Glaser et al., 2002). O
estresse agudo pode fortalecer a fungdo imune, pois através da resposta de “luta ou fuga” do SNS, ativa-se
0 eixo HPA, preparando-se 0 organismo para a a¢do, aumentando-se a frequliéncia cardiaca, o transporte
sanguineo aos musculos esqueléticos, e a concentracdo de glicose no sangue (Godbout e Glaser, 2006).
No entanto, a producdo de glicocorticdides é regulada pelo horménio adrenocorticotréfico (ACHT), e
quando ha uma secrecdo aumentada desses hormonios esterdides, observa-se um efeito de
imunosupressao, reduzindo-se a producdo de linfocitos e, diminuindo-se a producdo de anticorpos no
combate a agentes potencialmente perigosos a saude, mesmo que esses efeitos sejam mais marcantes em
animais do que em seres humanos (Solomon e Moos; 1964; Faro e Pereira, 2013; Zuardi; 2014).

Os estressores agudos provocados em laboratorio tém duracdo média de meia hora ou menos e
provocam alteracdes imunes transitorias. Tanto os estressores de curto prazo quanto de longo prazo sédo
associados a declinios nos aspectos funcionais da imunidade, no entanto, em contraste com o declinio no
numero de linfocitos associados a estressores naturais de longo prazo, os estressores laboratoriais parecem
aumentar o numero de células de linfocitos em algumas subpopulacgdes. A secre¢do aguda de horménios
em resposta ao estresse, particularmente as catecolaminas, propiciam a alteracdo de varios aspectos da
funcdo imune (Kiecolt-Glaser et al., 2002).

Do ponto de vista imunoldgico, a ativacdo aguda do eixo HPA mediada pelo SNS aumenta o
transporte de leucdcitos (glébulos brancos do sangue) e melhora a resposta imune adaptativa. No entanto,
0 estresse agudo esta associado as respostas hiperimunes, podendo trazer respostas alérgicas, asma e entre
outros. Todavia, evidéncias consistentes indicam que o estresse psicoldgico crdnico € imunosupressor,

atrasando inclusive o processo de cicatrizagdo de feridas, piorando o curso da doenca infecciosa, e pode
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até ser um fator de risco para o desenvolvimento e progressao de tumores (Godbout e Glaser, 2006).
Assim, como a resposta imune desempenha um papel importante nos estagios iniciais da cicatrizacdo de
feridas, estresses cotidianos associados as situacdes corriqueiras como a realizacdo de exames académicos,
podem retardar significativamente o reparo de uma ferida (Kiecolt-Glaser et al., 2002).

Evidéncias apontam que a desregulacdo de citocinas pré-inflamatorias seria um marcador de
inflamacdo crénica comum em varias doencas em adultos mais velhos, com especial énfase a IL-6
(Kiecolt-Glaser et al., 2002). A 1L-6 tem demonstrado predizer o inicio da incapacidade em pessoas idosas
e tanto a IL-6 como a PCR estdo associadas ao risco de mortalidade (Taaffe et al., 2000). As citocinas sdo
substancias proteicas liberadas pelas células, especialmente por linfocitos (interleucinas) e macrofagos
(monocinas), além de astrdcitos e microglia (SNC) que servem como sinais para regular a resposta imune
sobre lesGes e infecgdes (Moreira; Mello Filho; 1992).

Mais ainda, as citocinas pré-inflamatérias IL-1, IL-6 e o fator de necrose tumoral (TNF)
promovem a inflamacdo, uma reacdo benéfica nas respostas imunes precoces a infeccdo e a lesdo. As
acOes primarias dessas citocinas referem-se a atrair células imunes para o local da infeccdo ou lesao,
fazendo com que essas células tornem-se ativadas para responder. A¢des secundarias incluem alteracdes
na fisiologia que promovem a inflamacéo, como alteragdes no metabolismo e regulacdo da temperatura.
As citocinas anti-inflamatorias, tais como a IL-10 e 1L-13 atenuam a resposta imunitéria, promovendo por
exemplo uma diminuicdo da funcdo celular e sintese de outras citocinas (Kiecolt-Glaser et al., 2002).

A resposta inflamatéria do sistema imunolégico pode ser desencadeada de varias maneiras,
incluindo infeccdo e trauma. Os mecanismos associados com a inflamacéo sdo relevantes na resolucao de
infeccdes e reparacdo do dano tecidual, no entanto, infec¢Ges cronicas ou recorrentes podem provocar
alteracdes patoldgicas. Como exemplo, os baixos niveis de inflamacdo persistente podem resultar quando
processos infecciosos cronicos como a doenga periodontal, infecgdes do trato urinario, doenga pulmonar
cronica e doenca renal cronica, persistentemente estimulam o sistema imunologico, com as maiores
repercussoes entre os idosos que ja mostram doencas relacionadas a idade na producao de IL-6 (Kiecolt-

Glaser et al., 2002).
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2.2. DEPRESSAO E PSICONEUROIMUNOLOGIA

O campo da psiconeuroimunologia se desenvolveu o suficiente para fornecer evidéncias
convincentes da relacdo entre a depressao e a disfuncdo do sistema imunoldgico. A depressao tem um
efeito distinto e direto sobre os sistemas imunes, inato e adaptativo, refletindo na imunidade celular.
Diferentes estudos apontam existir uma relacdo entre a depressdo e resposta imuno-inflamatdria, bem
como sobre o efeito adverso que tanto o estresse como a depressdo exercem no sistema imunoldgico
(Yurdakul et al., 2013; Voinov et al.,2013; Stuart e Baune, 2012; Marques, Cizza, Sternberg; 2007; Seidel
et al., 1996; Maes et al., 1992). Emocdes negativas também podem contribuir indiretamente para o
desequilibrio imunoldgico atraves da superproducdo de citocinas pré-inflamatorias (Kiecolt-Glaser et al.,
2002). Estudos transversais e longitudinais, envolvendo medidas autondémicas, neuroenddcrinas, e da
funcdo imunoldgica, indicam alteracGes fisioldgicas que ocorrem em episodios depressivos (Irwin, 2002).
Esses achados apresentam relevantes implicacGes clinicas, uma vez que com a manutencdo de niveis
elevados de citocinas pro-inflamatdrias aumenta-se o risco do desenvolvimento de varios transtornos,
como a diabetes (Marques, Cizza, Sternberg; 2007), ou eleva-se o risco de piora da doenca.

A hipoétese inflamatéria da depressdo sustenta uma relagcdo bidirecional entre inflamacdo e
depressdo (Maes et al., 2009; Maes, 2010; Stuart & Baune, 2012), sugerindo que 0s sintomas depressivos
podem ser causados pela ativacdo do sistema imunoldgico, tanto perifericamente quanto centralmente, e
0s substratos neurobioldgicos da depressdo podem causar a ativagdo do sistema imunoldgico (Stuart &
Baune, 2012). Dentre as principais hipéteses neurobioldgicas da depressdo, 0 modelo predominante de sua
etiologia ainda é o modelo de monoamina. Neste modelo os sintomas depressivos sd@o provenientes de
alteragfes no metabolismo ou atividade dos neurotransmissores monoaminérgicos, principalmente
serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) e dopamina (DA) (Graeff e Brand&o, 1993; Stuart & Baune, 2012).
Estas alteracdes representam o principal foco da medicacao antidepressiva atual (Stuart & Baune, 2012).

A depressdo correlaciona-se com alteracbes do sistema imunologico, incluindo aumento de
citocinas, linfocitos e células brancas do sangue, fortalecendo a associacdo entre depressdo e marcadores
inflamatdrios. Através de estudos longitudinais, foram verificadas relagdes significativas entre depressdo

maior e doencas fisicas imunologicamente relacionadas, tais como alergias e asma (Kumar, 2004).
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Evidéncias apontam que homens e mulheres deprimidas apresentaram proteina C reativa elevada,
contagem de glébulos brancos (leucocitos) elevada, além de aumento dos marcadores de coagulacao.
Além de aumentar a resposta inflamatoria, a depressdo aumenta a incidéncia de comportamentos
comprometedores a saude, tais como sedentarismo e tabagismo (Kendall-Tackett, 2009). Logo,
mecanismos neuroendrocrinos e praticas de salde fazem um elo da depressdo com a imunidade
(Hebert; Cohen, 1993).

Muitas evidéncias demonstram niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias na depressédo
(Marques, Cizza, Sternberg; 2007), glicoproteinas que representam marcadores especificos de inflamacéo.
Em meta-analise realizada por Dowlati et al (2010) com 24 estudos, ha evidéncias de concentracGes
significativamente elevadas de citocinas pro-inflamatérias (TNF-o e IL-6) em sujeitos com depressdo em
comparagdo com o grupo-controle. Essas substancias podem afetar varios comportamentos, tais como
sono, apetite, comportamento sexual, atividade motora, bem como a memoria (Marques, Cizza, Sternberg;
2007). As propriedades de sinalizacdo das citocinas sdo semelhantes a horménios cléssicos do sistema
enddcrino, e as citocinas podem ser diferenciadas em duas classes basicas com base em seus efeitos sobre
a resposta imune: pré-inflamatérias e anti-inflamatérias. A literatura que reforca evidéncias de que a
depressdo induz a inflamacéo cronica associa-se com o reconhecimento de que a inflamac&o crénica por si
sO representa a base da patogénese em muitas condi¢cdes médicas, como doencas cardiacas (aterosclerose e
doenca arterial coronariana, como exemplo), doenca de Alzheimer (tendo mediadores inflamatérios como
relevantes fatores de risco, apesar dessa deméncia progressiva ter etiologia desconhecida) varios tipos de
canceres (sendo a inflamagdo um fator critico para a progressao tumoral), doencas auto-imunes como
esclerose multipla e artrite reumatdide, transtornos psiquiatricos (como depressdo maior e esquizofrenia),
obesidade e diabetes (Voinov et al.,2013; Hansson, 2005; Wyss-Coray, 2006; Coussens e Werb, 2002;
Capuron et al., 2001; Frasure-Smith e Lespérance 2008; Kronfol e Remick, 2000; Sridhar, 2007). A
depressdo nessas condi¢des clinicas aumenta as concentracdes séricas de citocinas pré-inflamatorias (IL-1,
IL-6, TNF-a) e outros biomarcadores inflamatorios maltiplos, intensificando o processo inflamatorio e
tornando-o cronico (Voinov et al.,, 2013; Johansson et al., 2012). Sujeitos idosos que apresentaram

sintomas depressivos leves e cronicos tiveram comprometimento da funcdo imune, incluindo respostas
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consistentemente mais pobres de celulas T durante um periodo de 18 meses. Estudos sugerem que mesmo
alteracdes leves de humor podem estar associadas com deficiéncias imunitarias em idosos e que estes
efeitos podem ser piores com o avanco da idade (Lutgendorf; Costanzo, 2003). Além do impacto da
depressdo sobre as respostas e doencas imunologicas e enddcrinas, também ha evidéncias de que o
sistema imunolégico tem um impacto nas respostas neuroendocrinas e comportamentais da depressao
(Souza et al., 2015).

Este impacto procede através das citocinas pro-inflamatérias, tendo papel relevante na
fisiopatologia da depressdo (Kiecolt-Glaser et al., 2002; Miller, 1998). A depressdo maior é
frequentemente acompanhada pela ativacdo das respostas imunoinflamatérias. Individuos com depressao
maior apresentam aumento de leucdcitos sanguineos periféricos, incremento da razdo CD4 + / CD8 +,
elevacdo na concentracdo plasmatica de proteinas de fase aguda (como proteina C reativa), diminui¢do na
resposta celular a mitégenos, reducdo do nimero de linfécitos e da atividade de células NK, além de um
aumento nos niveis sangiineos de citocinas pré-inflamatdrias e seus receptores. Em decorréncia desses
achados, varias teorias afirmam que a depressdo é um fendmeno psiconeuroimunolégico (Vismari, Alves,
Neto; 2008).

A inflamacdo também pode levar ao desenvolvimento da depressdo, em decorréncia da capacidade
do estresse de ativacdo do sistema imunoldgico (Jehn et al., 2010; Stuart e Baune, 2012). Tanto na
literatura com seres humanos quanto com modelos animais, ha evidéncias de que o estresse agudo e
cronico pode ativar determinadas reacdes no sistema imunoldgico. Em humanos, o estresse eleva 0s niveis
das citocinas IL-6 e acarreta em um aumento na atividade do NF — B, e ratos expostos ao estresse agudo
também apresentam elevac6es nos niveis de citocinas pro-inflamatdrias, principalmente da IL-6 (Stuart e
Baune, 2012). Ademais, estados psicolégicos como soliddo, isolamento social percebido e angustia
interpessoal elevam os marcadores inflamatorios (Jaremka et al., 2013). O afeto negativo é associado com
a desregulacdo imunoldgica em varios estudos que abrangem tanto depresséo clinica e estresse cronico
quanto mudancas de humor transitérias induzidas por manipulagdes laboratoriais (Kiecolt-Glaser et al.,

2002).
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Resultados demonstram evidéncias significativas para uma relacdo entre o estresse e as
diminuicdes nas medidas imunes funcionais (resposta proliferativa aos mitdgenos e atividade de células
assassinas naturais). Ademais, 0 estresse também estd relacionado com numeros e percentagem de
globulos brancos circulantes, niveis de imunoglobulina e titulos de anticorpos para herpesvirus (Herbert &
Cohen, 1993). Existe uma evidéncia consistente de que o0 estresse impede a resposta imune a desafios
infecciosos, aumentando os riscos de contagio e episédios de doenca prolongada. Estados afetivos como
depressdo e ansiedade podem afetar diretamente as células do sistema imunoldgico, que regulam a
secrecdo de citocinas pro-inflamatorias.

Ademais, emoc¢des negativas também podem contribuir para infecces prolongadas ou cronicas ou
para cicatrizacdo tardia da ferida, processos que indiretamente aumentam a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias. Essas mudancas provavelmente serdo maiores e levardo a maiores riscos a satde entre o0s
idosos, que ja mostram aumentos relacionados a idade na producdo de IL-6 (Kiecolt-Glaser et al., 2002).
No sistema nervoso periférico, as citocinas regulam componentes complexos da resposta imunoldgica,
tanto respostas inatas quanto adaptativas. No cérebro, as citocinas sdo responsaveis pela ativacao
neuroenddcrina e neuronal (Marques, Cizza, Sternberg; 2007).

Para reforcar evidéncias de relagdes causais entre estressores psicossociais e 0 desenvolvimento de
doencas infecciosas (Kiecolt-Glaser et al., 2002), pesquisadores inocularam os individuos com uma
variedade de vacinas, como em amostras de estudantes de medicina diante do estresse académico, em
cuidadores de pacientes com deméncia progressiva sob estresse cronico, e verificando-se inclusive o efeito
de varidveis da personalidade e outras variaveis psicologicas (Glaser et al., 1992, Kiecolt-Glaser et al.,
1996, Morag et al., 1999, Vedhara et al., 1999). As respostas imunes a vacinas demonstraram alteracGes
clinicamente relevantes em individuos sob estresse comparando-se com condic¢des controladas Kiecolt-
Glaser et al., 2002).

Em coeréncia com a hipotese inflamatoria da depressdo, que € sustentada através de varias
evidéncias de niveis aumentados de citocinas pro-inflamatdrias e prostaglandina E2 (PGE2) em pacientes
com transtorno depressivo maior, varios ensaios clinicos utilizaram medicagdes anti-inflamatorias como o

celecoxib (inibidor da ciclooxigenase) ou etanercept (inibidor do TNF-a) na terapia adjuvante aos
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antidepressivos tradicionais no tratamento da depressdo (Voinov et al., 2013; Johansson et al., 2012 ;
Vismari et al., 2008). Isto se justifica em funcdo de um numero significativo de pacientes com transtorno
depressivo maior ndo responderem de maneira satisfatoria aos tratamentos farmacologicos dos
antidepressivos, pois, embora haja uma deficiéncia na neurotransmissdo monoaminérgica como uma das
bases etiologicas da depressdo, processos inflamatorios podem também contribuir para o seu

desenvolvimento (Johansson et al., 2012).

2.3. EIXO HPA, ESTRESSE E DEPRESSAO

O eixo HPA desempenha um papel central na resposta ao estresse humano, secretando o cortisol,
que estd principalmente envolvido no ciclo circadiano. Estudos indicam uma correlacdo entre
desregulacdo do eixo HPA e depressdo associada a uma variedade de fatores de risco, como obesidade
abdominal, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertenséo e intolerancia a glicose (Voinov et al.,
2013). Fatores estressores propiciam a ativacdo do eixo HPA, uma vez que, em situacOes de estresse, 0
hipotalamo secreta 0 hormdnio fator liberador de corticotropina (FLC), estimulando a hipéfise a liberar o
horm6nio ACHT. O ACHT atua no cortex adrenal para a liberacdo de glicocorticoides (cortisol em seres
humanos), que sdo hormonios esterdides secretados pelas glandulas adrenais (supra-renais). Os
glicocorticoides produzem os efeitos corporais do estresse, em especial auxiliando na conversdo de
proteinas em glicose com a finalidade de atender as necessidades de energia. O estresse ainda ativa o
sistema nervoso simpatico e ha a liberacdo de catecolaminas (neurotransmissores como noradrenalina e
adrenalina) (Gazzaniga e Heatherton, 2005).

O estresse psicoldgico (agudo ou crénico), que leva a uma ativacéo do eixo HPA, poderia predizer
a depressdo maior (e muitas vezes se associa a ela), tendo em vista que o estresse propicia alteragdes
neurobioldgicas que predizem anormalidades desse eixo, nesse caso, a hiperativacdo do mesmo (Mello et
al., 2007). A hiperatividade do eixo HPA é consistentemente associada com a depressdo nos seres
humanos, sendo que, o referido eixo neuro-endocrino tem base etioldgica para esse transtorno mental
(Juruena e Cleare, 2007; Mello et al., 2007; Stuart & Baune, 2012). Embora os glicocorticéides (cortisol

em humanos) ou corticosterona em ratos sejam conhecidos como horménios potencialmente
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antiinflamatdrios, niveis elevados de glicocorticdides, resultantes da hiperativacdo do eixo HPA, podem
relacionar-se com niveis elevados de citocinas inflamatdrias em pacientes com depressao (Edwards et al,
2010; Jehn et al., 2010; Maes et al., 1993). As celulas do sistema imunoldgico periféricas de pacientes
deprimidos apresentam dessensibilizacdo dos receptores de glicocorticoides, uma vez que, a resisténcia
aos glicocorticoides pode ser uma caracteristica primaria da depressdo maior (Stuart e Baune, 2012;
Vismari et al., 2008; Miller e Raison, 2006 ).

O estresse psicoldgico se define como o estresse percebido que impacta a habilidade pessoal de
lidar com os eventos da vida, e tem efeito direto na funcdo inume e sadde geral, sendo que evidéncias
revelam que, a duragdo e o curso do estresse predizem a alteracdo imunologica e qualquer prognéstico em
salde (Godbout e Glaser, 2006). Pesquisas sobre as associa¢fes entre o sistema imunologico e a
psicofisiologia do estresse ressaltaram a importancia de aspectos emocionais associados a uma variedade
de doengas fisicas (Solomon e Moos; 1964; Faro e Pereira; 2013; Almada et al., 2014). Aspectos da
personalidade relacionam-se com a resposta imunoldgica, uma vez que variaveis psicoldgicas associam-se
com disfuncBes imunoldgicas, representando um impacto na patogénese de diversas condi¢cbes médicas.
Além disso, a progressdao e o curso da doenca estdo relacionados também com fatores emocionais.
AlteracGes imunoldgicas estdo relacionadas ao estresse emocional, ansiedade e depressdo, sendo que,
esses aspectos psicologicos relacionam-se com a elevacdo do ACHT.

O estresse ativa tanto o eixo HPA e o SNS, e, por conseguinte, ndo € surpreendente verificar-se
que fatores estressores afetam o sistema imunoldgico. Existe uma alteracdo na fungdo dos linfécitos
(diminuicéo da proliferacdo), contudo, nem todos os fatores de estresse produzem alteracGes idénticas no
sistema imune. Para além das alteracfes funcionais no sistema imune associadas com estresse cronico e
depressdo, alteracdes estruturais em alguns 6rgdos também ocorrem. A resposta do sistema imunoldgico
causada pelo estresse envolve uma complexidade de eventos, sendo que, catecolaminas, glicocorticoides,
endorfinas e outros neuropeptideos desempenham acdes importantes. Estas mudancas estdo interligadas
com os sistemas endocrinos e neurotransmissores. A evidéncia de que a ativacdo do sistema imune esta

associada com os sintomas de depressdo € demonstrada pelo aumento dos sintomas depressivos em
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pacientes sem doencas psiquiatricas serem tratados com citocinas pré-inflamatorias interferons (IFN)
(Leonard; Myint, 2009).

Anomalias autonémicas, neuroendocrinas e imunes encontradas no estresse e depressdo podem
aumentar o risco de doengas cardiovasculares. Evidéncias apontam que o estresse e a depressao podem
induzir aumentos bem como diminuic¢des da funcdo imunoldgica e producéo de citocinas, dependendo das
medidas do sistema imunologico e da cronicidade do estresse (lrwin, 2002). O estresse propicia 0
aumento de catecolaminas e os niveis de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a, PCR) associada
ao aumento da resisténcia a insulina. Os resultados do eixo HPA superativado pelo estresse com
persistente aumento dos niveis de cortisol, traz 0 aumento da adiposidade central e aumento da resisténcia
a insulina. Destaca-se que ha um crescente reconhecimento do papel da inflamacdo imunomediada como
um processo fisiopatolégico em comum as muitas doencas cronicas e transtornos mentais (Voinov et al.,
2013).

Através de descobertas a respeito do impacto do afeto negativo e suporte social, aspectos da
personalidade ou estilos de enfrentamento associados com estados de humor negativos ou relagdes sociais
podem demonstrar claramente correlatos imunoldgicos em determinadas circunstancias. Estilos de
personalidade estdo associados a parametros imunoldgicos ou imunidade, como por exemplo, a repressao,
sensibilidade a rejeicdo, estilo atributivo e sociabilidade foram associados com contagens de leucdcitos
alteradas no sangue periférico e funcdo imune celular desregulada (Kiecolt-Glaser et al., 2002;
Segerstrom, 2000). Pesquisas demonstram diferencas imunoldgicas entre os participantes que revelam
eventos traumaticos em comparacao com o grupo controle (Kiecolt-Glaser et al., 2002). Como exemplos,
sujeitos com alta hostilidade exibiram aumento significativamente maior na citoxidade de células NK do
que individuos com baixa hostilidade (Christensen et al., 1996), e participantes que tiveram oportunidade
de expressarem experiéncias traumaticas mostraram niveis de anticorpos significativamente mais elevados
contra a hepatite B e nimeros significativamente menores de linfocitos T helper circulantes e baséfilos em
comparacgdo ao grupo-controle (Petrie, et al., 1995).

Neste estudo de Petrie et al. (1995), a repressdo de fortes emocdes relacionou-se com pior

imunidade e um risco aumentado para o desenvolvimento de doencas. Uma ampla literatura apdia a
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hipdtese de que fatores psicossociais tém relacdes clinicamente significativas com resultados em saude
relacionados a resposta imunologica, incluindo doencas infecciosas, cancer, cicatrizacdo de feridas,
doencas auto-imunes e HIV. Ao mesmo tempo, existem evidéncias empiricas diretas limitadas para as
vias imunitarias responsaveis por estas relacdes, em parte devido a questdes metodoldgicas (por exemplo,
0 tempo das amostras de sangue). Em estudos de psiconeuroimunologia com humanos, amostras de
sangue periférico podem apresentar limitacdes por ndo refletirem processos imunoldgicos importantes que
ocorrem nos 6rgdos linfoides ou outras regides, como a pele. Sendo assim, estudos futuros requerem uma
atencdo mais cuidadosa quanto aos refinamentos metodol6gicos nas medidas imunoldgicas, enddcrinas e
neurais. (Kiecolt-Glaser et al., 2002).

O estresse psicolégico cronico prejudica a relacdo normal entre o sistema nervoso central e o
imunolégico (Demas; Carlton, 2015), uma vez que propicia a desregula¢do imune, ocasionando processos
fisiopatoldgicos como a elevacdo da producdo de citocinas pro-inflamatérias, como por exemplo, a
interleucina (IL)-6 (Godbout e Glaser, 2006). Niveis aumentados de IL-6 relacionam-se com vérias
patologias, como doenca cardiovascular, diabetes tipo 2, piora da saude mental e etc. A producdo de
citocinas pro-inflamatérias que influenciam estas e outras condi¢des pode ser diretamente estimulada por
emocOes negativas e experiéncias estressantes (Godbout e Glaser, 2006). As emogdes representam
impacto para a saude através de vérias vias, podendo promover efeitos indiretos ou diretos, indiretamente
através de comportamentos de salde ou de adesdo a regimes médicos, e diretamente por meio de
alteracBes no funcionamento do sistema nervoso central, dos sistemas imunoldgico, enddcrino e
cardiovascular (Kiecolt-Glaser et al., 2002).

O estresse promove a ativagdo do eixo HPA, estimulando a liberacdo do ACTH, tendo acéo sob as
glandulas supra-renais, e propiciando a liberacdo dos glicocorticoides (GC) (Godbout e Glaser, 2006). A
producdo de glicocorticoides € regulada pelo ACHT, e quando ha uma secre¢do aumentada dos mesmos,
se observa um efeito de imunosupressdo, reduzindo-se a produgdo de linfocitos e, diminuindo-se a
producdo de anticorpos no combate a agentes potencialmente perigosos a saude, mesmo esses efeitos
sendo mais marcantes em animais do que em seres humanos (Solomon e Moos; 1964). Com 0 estresse

cronico, temos uma secrecdo aumentada de glicocorticoides, o que dessensibiliza receptores centrais de
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macrofagos, causando uma resposta imunosupressora, comprometendo-se a producdo de anticorpos contra
invasores potencialmente perigosos ao organismo, diminuindo-se inclusive a producdo de IL-2 e
elevando-se niveis séricos de IL-6, fato que € fator de risco para o surgimento de doencas relacionadas
com o envelhecimento, como doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2, cancer, piora da saide mental
(como depressdo e transtorno cognitivo, por exemplo) (Godbout e Glaser, 2006).

Identificam-se evidéncias consistentes de um papel etioldgico da IL-6 na depressdo, mas ao
mesmo tempo, existe uma relacdo do envelhecimento com processos inflamatorios e sintomas
depressivos. Dessa forma, o estresse psicoldgico cronico pode ter impacto significativo na morbidade e
mortalidade, principalmente em sujeitos mais idosos (Godbout e Glaser, 2006), tendo em vista que ha uma
diminuicdo da funcdo imune com a idade, especialmente quanto aos aspectos funcionais da resposta
imunitaria celular (Kiecolt-Glaser et al., 2002). Esse comprometimento da resposta imunolégica
relacionado com a idade pode associar-se com 0 aumento da morbidade e mortalidade por doencas
infecciosas (e talvez cancer) nos idosos (Kiecolt-Glaser et al., 2002). Além disso, os adultos mais velhos
mostram maiores comprometimentos imunoldgicos relacionados a depressao ou estresse do que os adultos
mais jovens (Kiecolt-Glaser; Glaser, 1999). Assim, os idosos representam uma populacao particularmente
importante para a pesquisa em PNI (Kiecolt-Glaser et al., 2002), tendo em vista que o aumento da
suscetibilidade a patégenos € um grave problema de salde para os adultos mais velhos (Kiecolt-Glaser et
al., 2002).

Em doencgas infecciosas o estresse relaciona-se com 0 aumento de sua gravidade e duracdo do
quadro. Ademais, 0 estresse relaciona-se ainda com uma resposta imune comprometida as diversas
vacinas antivirais / bacterianas, fato significativo do ponto de vista biolégico, uma vez que, respostas
imunes para vacinagfes classificam-se como indicadores relevantes sobre como se responderia a um
agente patogénico (Godbout e Glaser, 2006). Menor status socioecondmico foi associado de forma
graduada com niveis basais mais elevados de cortisol e catecolaminas, independentemente da raca, e 0s
dados foram consistentes com a mediacao por préaticas de saude e fatores sociais (Cohen et al., 2006).

A reatividade cardiovascular e catecolaminérgica associa-se com maior alteracdo imunoldgica, e

tanto a duracdo quanto a intensidade dos estressores psicologicos estdo relacionadas com a amplitude e
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magnitude das mudancas imunes em estudos laboratoriais. Estudos demonstram que em seres humanos, o
estresse psicoldgico agudo compromete a circulacdo dos linfécitos e sugere-se que as catecolaminas séo
responsaveis por tais alteracdes. ApOs a administracdo de catecolaminas evidencia-se uma rapida
mobilizacdo de linfécitos, seguido por um aumento no numero de granuldcitos com a diminui¢do do
numero de linfocitos (Kiecolt-Glaser et al., 2002; Benschop, Rodriguez-Feuerhahn & Schedlowski, 1996).
Ensaios que avaliam a fungdo ou desempenho de linfocitos sdo mais propensos de responder ao estresse
psicoldgico e de apresentarem maior relevancia clinica para a saude comparando-se aos ensaios que
investigam percentagens ou contagem simples de linfocitos (Kiecolt-Glaser et al., 2002; Herbert; Cohen,
1993).

Estressores que sdo resistentes ao enfrentamento comportamental, particularmente estressores
percebidos como imprevisiveis e incontrolaveis, podem continuar a ser associados com horménios
elevados de estresse mesmo apds exposicao repetida, como por exemplo, através da experiéncia recorrente
de memorias intrusivas apds um evento traumatico, o que traz alteragdes imunoldgicas e endocrinas
(Kiecolt-Glaser et al., 2002; Baum, Cohen, & Hall, 1993). Em contrapartida, é possivel que os recursos
psicoldgicos e interpessoais possam amortecer os efeitos inflamatdrios negativos do estresse, sendo
importante investigar a relacdo entre melhoria do sintoma psicoldgico e diminuicdo da inflamacéo
(Jaremka et al., 2013).

Tendo em vista 0 impacto do estresse psicoldgico crénico na resposta imunoldgica, faz-se
imprescindivel buscar estratégias para reducao de estresse, tais como: intervencdes nutricionais, exercicio
fisico, relaxamentos musculares, yoga, dentre outras. Essas intervencdes visam reduzir os niveis de
estresse, e podem ser clinicamente relevantes, por melhorar a funcdo imune e otimizar os resultados de
saude (Godbout e Glaser, 2006). Como exemplo, um pequeno ensaio clinico randomizado (n=40) de
Creswell et al (2012), destacou que um treinamento de 8 semanas para reducdo de estresse baseado em
mindfulness reduz a soliddo e a expressdo genética pro-inflamatoria (com diminuicdo da Proteina C-
Reativa) em adultos mais velhos.

Em outro estudo Pace et al. (2009) examinou os efeitos da meditacdo de compaixdo nas respostas

neuroendocrinas, imunes inatas e comportamentais induzidas pelo estresse psicossocial, evidenciando que,
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a pratica foi correlacionada com diminuicéo nos escores de angustia e de 11-6. Intervencéo atraves de ioga
com 50 mulheres saudaveis (Kiecolt-Glaser et al., 2010) teve impacto favoravel na minimizacdo de
respostas inflamatdrias induzidas pelo estresse. O exercicio fisico regular ainda apresenta efeitos anti-
inflamatdrios e antidepressivos, sendo que, pacientes com doencas cronicas que apresentam indicativos de
depressdo leve a moderada, atingem os maiores efeitos antidepressivos através do exercicio fisico
(Gleeson et al., 2011; Herring et al., 2012) . Assim, atraves de uma perspectiva psiconeuroimunoldgica,
pressupde-se que, o0 bem-estar mental e fisico apresenta uma natureza bidirecional (Gazzaniga e

Heatherton, 2005).

2.4. DIABETES MELLUTIS TIPO 2, DEPRESSAO, ESTRESSE E
PSICONEUROIMUNOLOGIA

Existe uma relagdo bidirecional entre biomarcadores inflamatorios e a DM2. A diabetes é uma
doenca associada a mecanismos inflamatorios e a inflamagdo cronica contribui diretamente para a
patogénese da condicdo cronica da diabetes. Os fatores de risco para o desenvolvimento da doenga sdo:
interleucina-1b (IL-1b), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6, &cido sidlico, amildide sérico,
proteina C reativa e cortisol. A alteracdo da imunidade inata caracteriza-se pela inflamacdo persistente,
subclinica e cronica, e estd associada ao estado de resisténcia a insulina, obesidade e ao proprio DM2.
Assim, a inflamacdo cronica pode aumentar a resisténcia a insulina. Por outro lado, os sintomas da DM2,
tais como hiperglicemia, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina podem propiciar independentemente a
proinflamacéo através da desregulacéo da ativacdo dos macrofagos (O'Connor et al., 2009).

Na literatura existem diferentes estudos que indicam a associacdo entre DM2 com alteracdes no
sistema imune inato. Ha também evidéncias de que sujeitos com DM2 podem apresentar diminuicdo do
nivel de felicidade percebida, sentimentos de bem-estar e satisfacdo com a vida. Estas implicacdes
psicologicas da DM 2 podem alterar a neuroimunidade através de uma complicagdo anteriormente ndo
apreciada na doenca. As citocinas pro-inflamatorias podem induzir ao ‘“comportamento doentio”
(“sickness behavior) em sujeitos com DM2 ou até mesmo serem fatores de risco para o desenvolvimento

da diabetes, propiciando condi¢des mais debilitantes durante uma doenca ou infec¢do. Respostas
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aumentadas de PNI podem também interferir com o regime de tratamento de diabetes de um paciente,
porque o humor deprimido e a perda da sensacdo de bem-estar sdo fortes preditores para a ndo aderéncia
ao tratamento prescrito (O'Connor et al., 2009).

Uma alteracdo da neuroimunidade tem sido evidenciada em ratos diabéticos, tanto com DM1
quanto DM2, uma vez que a alteracdo da imunidade inata central pode ser uma caracteristica comum ou
provavelmente uma complicacdo do diabetes. Ratos diabéticos apresentaram niveis de citocinas pro-
inflamatdrias superiores (concentracfes de IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa de 4, 2,5 e 3,6 vezes superiores,
respectivamente) quando comparados com ratos ndo diabéticos (O'Connor et al., 2009; Lin et al., 2007). O
mecanismo sugerido comum responsavel pela desregulacdo neuroimune no diabetes € provavelmente a
hiperglicemia (O'Connor et al., 2009; Boyajyan et al., 2014 ).

Em geral, a maioria das condi¢des que apresentam um componente inflamatério comérbido com o
diabetes sdo mais ameacadoras quando na presenca de DM2. Por exemplo, podemos citar a cicatrizacéo
retardada das feridas, reconhecida hd muito tempo como uma das complica¢es mais comuns no DM2.
Ratos diabéticos apresentaram recuperacdo mais prolongada do sistema neuroimune (O'Connor et al.,
2009; Johnson et al., 2007). A ativacdo de macrdfagos, representando um passo inicial na ativacdo imune
inata, resulta na elaboracdo de citocinas pro-inflamatorias e tem repetidamente mostrado estar alterada
tanto no estudo humano como no modelo animal do DM2. Como as citocinas segregadas por macréfagos
ativados ajudam a direcionar a resposta cerebral a infeccdo, as alteracBes associadas ao diabetes na
secrecao de citocinas causadas por macrofagos provavelmente teriam impacto significativo nas mudancas
metabolicas e comportamentais concomitantes que se seguem. Entretanto, em modelos animais de DM2, o
modelo especifico e as condi¢des experimentais sendo utilizadas impactaram a bioacdo de macréfagos.
(O'Connor et al., 2009).

A hiperglicemia parece ser o fator predominante em tornar os macrofagos mais responsivos a
estimulacdo imune. Varios estudos envolvendo diabetes induzida por estreptozotocina em roedores de
laboratdério encontraram que a hiperglicemia causa uma maior ativacdo de macrofagos em resposta a
estimulos, tais como lipopolissacarideos (LPS) (O'Connor et al., 2009), um dos patégenos ou produtos

patogénicos que promovem a producdo de citocinas pré-inflamatorias (Marques et al., 2007). Contudo, em
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termos de PNI, a expressao de citocinas pré-inflamatorias no cérebro tem papel fundamental na realizacao
de alteracbes funcionais na resposta cerebral. Estudos confirmaram que o grau de hiperglicemia
normalmente observado nos casos de DM2 aumenta as respostas inflamatorias mediadas por microglias
(macrofagos do sistema nervoso que secretam diversas citocinas). O mecanismo pelo qual a hiperglicemia
aumenta a activacdo dos macréfagos € provavelmente o resultado de um aumento do stress oxidativo ou
dos produtos finais da glicacdo avancada (O'Connor et al., 2009; Godbout et al., 2002).

Os resultados experimentais de modelos animais de DM2 sugerem que a regulacdo negativa dos
processos inflamatdrios € prejudicada e a inflamagdo cronica parece induzir um estado de resisténcia a
insulina, provavelmente mediada por uma reacdo mediada pelos substratos do receptor de insulina (IRS),
e pelo aumento da expressdo de proteinas inibidoras, chamadas de proteinas supressoras da sinalizacéo de
citocinas (SOCS). A regulacdo positiva de proteinas SOCS inibe certas acbes de citocinas anti-
inflamatorias, portanto, é provavel que durante os estados resistentes a insulina, exista também um grau de
resisténcia as citocinas anti-inflamatérias, que combina a inflamac&o inerente a hiperglicemia associada a
diabetes. Assim, a resisténcia as citocinas anti-inflamatorias é induzida pelo diabetes (O'Connor et al.,
2009).

Um dos métodos de regulacdo do sistema nervoso central da imunidade inata é pelo controle
neuroenddcrino de células imunocompetentes por meio do eixo HPA. No eixo HPA, o hipotdlamo atua
como uma glandula mestra, exibindo controle sobre a rede. A comunicagdo bidirecional dos sistemas
neuroenddcrino e imunoldgico é conseguida pelas a¢des de citocinas pré-inflamatdrias tais como IL-1b,
TNF-a e IL-6, que séo potentes gatilhos para o eixo HPA. Receptores para IL-1 foram identificados no
hipotalamo e IL-1b demonstrou induzir a liberagdo de hormonio adrenocorticotropico (ACTH)
indiretamente via fator liberador de corticotropina de uma maneira dependente da dose (O'Connor et al.,
2009; Uehara et al., 1987).

A diabetes associa-se a hiperativacdo do eixo HPA com a reducdo da responsividade ao estresse e
diminuigdo da sensibilidade pituitaria e adrenal (Chan et al., 2002). Vérios estudos identificaram a
responsividade do HPA prejudicada associada ao DM2, como em um estudo experimental com modelo

animal demonstrando que a hiperinsulinemia, independente da glicose, aumentou a resposta da HPA em
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ratos e que a diabetes alterou significativamente a capacidade da resposta da HPA para corresponder
adequadamente a poténcia do estressor. (O'Connor et al., 2009; Chan et al., 2005). Especula-se que a
capacidade de ajustar adequadamente a resposta do eixo HPA a poténcia de um estressor esta relacionada
com a capacidade de alterar a expressdo do receptor mineralocorticéide do hipocampo. No diabetes, esta
capacidade € prejudicada, e com isso, a ativacdo maxima do HPA é muito diminuida. Esta € uma
observacdo que pode ter implicagdes importantes no tratamento de mecanismos contraregulatérios
alterados na diabetes humana (Chan et al., 2005).

O DM2 também ¢é associado a ativacdo crénica do eixo HPA e hipersecrecdo de glicocorticoides.
A elevacdo cronica dos glicocorticoides resulta em um estado de resisténcia ou insensibilidade aos
glicocorticéides, causando falha no feedback negativo dependente de glicocorticdide. Hiperinsulinemia e
resisténcia a insulina provavelmente alteram o0s mesmos caminhos no cérebro com impacto em
macrofagos e tecidos periféricos. Dados sugerem que, no diabetes ndo controlado, o aumento da atividade
de HPA ¢ causado pelo aumento do impulso central ao nivel ou acima do nucleo paraventricular do
hipotdlamo (PVN). O tratamento com insulina sé restaura a atividade do eixo HPA ao nivel da pituitaria e
abaixo deste, presumivelmente por supressdo mediada por glicocorticdides da secrecdo de ACTH.
Curiosamente, o tratamento com insulina restaura a resposta HPA, mas ndo a resposta defeituosa de
epinefrina. (O'Connor et al., 2009; Inouye et al., 2002 ).

A ativacdo do SNS aumenta a pressao sanguinea, freqliéncia cardiaca e a disponibilidade de
glicose (que suprime a secre¢do de insulina). Estes dois sistemas também interagem de forma
multidirecional com substratos neurais, como amigdala, sistema dopaminérgico mesolimbico e cértex pré-
frontal medial. Durante o estresse, 0 eixo HPA torna-se comprometido criticamente por seu papel na
ativacdo da liberagcdo de glicocorticoides, com conseqiientes aumentos na freqiiéncia cardiaca, pressao
arterial e metabolismo (Mello et al., 2003). O coértex pré-frontal, o hipocampo e a amidala estdo
relacionados ao eixo HPA. Engquanto o hipocampo e o cortex pré-frontal sdo essencialmente inibidores, a
amidala ativa o eixo HPA. O eixo HPA ¢é altamente sensivel as alteragbes externas e é o principal

mediador de longo prazo da resposta corporal ao estresse (Ruiz et al. 2007; Juruena, Cleare; 2007).
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Uma ampla variedade de estressores ativa o eixo HPA e os glicocorticoides sdo o produto final da
ativacdo desse eixo (Juruena, Cleare; 2007). A liberacdo aguda de cortisol durante o estresse é responsavel
pelo aprimoramento da fungéo cardiovascular, mobilizacdo de combustivel e inibicdo de crescimento e
funcbes reprodutivas, bem como algumas respostas imunolégicas. No entanto, as vantagens adaptativas da
secrecdo de glicocorticoides durante o estresse sdo limitadas a sua liberacdo aguda e ndo crénica. A
elevacao cronica do cortisol é quase sempre deletéria, resultando em resisténcia a insulina, deposicéo de
gordura visceral, osteopenia e osteoporose, inibicdo da imunidade celular e supressdo crénica do sistema
de recompensa dopaminérgico-mesolimbico (Mello et al., 2003).

E bem estabelecida a hipdtese de que o DM2 est4 associado & funcdo imune inata aumentada,
caracterizada pelo aumento dos niveis circulantes de reagentes de fase aguda e biologia de macréfagos
alterada (O'Connor et al., 2009). Os mesmos autores destacam trés pontos importantes em seu estudo: em
primeiro lugar, que o DM2 esta associado a um estado de inflamacgdo subclinica crénica. Em segundo
lugar, nos macréfagos, condigdes da DM2 aumentam as reacBes pro-inflamatorias e prejudicam as
respostas anti-inflamatdrias. E em terceiro, a recuperacdo da ativacdo imune inata e a resolucdo da
inflamacdo no DM2 é prejudicada. Em suma, o impacto da diminuicdo do bem-estar emocional na
qualidade de vida das pessoas com diabetes € significativo e, considerando a importancia da inflamacéo
para 0 DM2, as sequelas psiconeuroimunoldgicas devem ser consideradas complicacGes da diabetes que
merecem séria atenc¢do clinica (O'Connor et al., 2009).

Em relacdo aos aspectos bioldgicos, a depressdo também pode estar associada a mortalidade
devido ao comprometimento do controle glicémico (hiperglicemia) (De Groot et al., 2001; Lustman et al.,
2000; Katon et al., 2005) baseado em anormalidades do eixo HPA (induzindo mecanismos catabolicos,
atraves da secrecdo de cortisol, epinefrina, norepinefrina, hormdnio do crescimento e glucagon,
aumentando-se a producéo de glicose) (Musselman et al., 2003; Lustman et al., 2000; Katon et al., 2005),
bem como aumento do risco de infarto do miocardio, devido a associacdo da depressdo com aumento da
adesividade e agregacao plaquetaria, e aumento dos marcadores de resposta inflamatoria, como niveis de
proteina C-reativa, IL-6, disfuncédo endotelial, dentre outros (Musselman et al., 2003; Joynt et al., 2003;

Katon et al., 2005).
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Do ponto de vista dos fatores comportamentais, a depressdo esta associada ao sedentarismo e aos
transtornos do sono, fatores que risco para a obesidade e consequentemente para a incidéncia de DM2. A
depressdo associa-se ainda com comportamentos reduzidos de autocuidado no tratamento da DM, como
pouca aderéncia medicamentosa, ao plano alimentar, exercicio fisico e monitorizacdo da glicose, fatores
de risco para um progndstico desfavoravel da doenga crénica. E, do ponto de vista dos fatores biologicos,
0 eixo HPA, o sistema nervoso simpatico e as glandulas adrenais (supra-renais) séo ativados pelo estresse
psicoldgico (Musselman et al., 2003).

As citocinas pré-inflamatorias sdo elevadas em muitos pacientes com diabetes, devido a producao
de tecido adiposo e ao aumento da secrecdo de mondcitos e macrofagos com o aumento da idade. O tecido
adiposo e muscular de obesos néo apenas altera a acdo da insulina, como inclusive aumenta a propenséo
do sujeito a0 comportamento de doenca ou aos sintomas depressivos (Musselman et al., 2003). Diversas
evidéncias na literatura apontam uma relacdo bidirecional entre depressdo e DM2, demonstrando a co-
morbidade frequente dos dois transtornos (Fischer et al., 2015; Van der Feltz-Cornelis et al, 2010; VVoinov
etal., 2013).

A depressdo € uma condicdo prevalente em pacientes diabéticos, sendo que, 1 em cada 7 desses
pacientes sdao acometidos por um quadro depressivo durante um periodo de 2,5 anos, e a depressao
frequentemente se torna uma condicdo cronica ou recorrente neste grupo (Nefs et al., 2012; Voinov et al.,
2013). O estudo de coorte de Nefs et al (2012) com 2.460 pacientes da atengdo primaria demonstrou que,
a presenca de qualquer tipo de depressdo em pacientes com DM2 associou-se com o sexo feminino, baixo
nivel de escolaridade, doencas cronicas ndo-cardiovasculares, eventos estressantes de vida e com o auto-
relato de historia de depressdo. A mortalidade em pacientes diabéticos com depressdo maior comorbida é
quase trés vezes maior em comparacdo com a de pacientes acometidos apenas pela diabetes. Tanto a
depressdo maior quanto a depressdo menor associam-se com uma mortalidade significativamente maior
em pacientes com diabetes tipo 2 em comparacdo com pacientes diabéticos que ndo sdo depressivos
(Katon et al., 2005).

No entanto, os estudos sobre a correlagédo entre depressao e diabetes sdo em sua maioria de origem

européia, contemplando popula¢des predominantemente brancas. Poucos estudos investigaram os efeitos
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da depressdo comorbida nos grupos minoritarios, relatando diferencas significativas nos resultados de
saude em comparacdo com a populagédo branca (Voinov et al., 2013). Como exemplo que contempla essa
minoria de pesquisas, um estudo prospectivo de 2.830 mexicanos-americanos com diabetes tipo 2 com
idade igual ou acima de 65 anos, acompanhado por mais de 7 anos, demonstrou que os diabéticos
deprimidos tinham um risco de mortalidade quase 5 vezes maior e eram significativamente mais
propensos a desenvolver complicagdes (maior incidéncia de complicacdes macro e microvasculares, bem
como maior incidéncia de incapacidade nas atividades de vida diaria, mesmo quando se controlam
varidveis sociodemograficas, como sexo, idade, escolaridade, aculturacdo e estado civil) comparando-se
com pacientes diabéticos que ndo eram deprimidos (Black et al., 2003).

A superativacdo simpatica resulta no aumento de catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) e dos
niveis de citoquinas pré-inflamatdrias (IL-1, IL-6, TNF-a, CRP), se associando ao aumento de resisténcia
a insulina, fator de risco para o desenvolvimento de DM2, e para um pior controle glicémico em pacientes
diabéticos. O eixo HPA hiperativado resulta em niveis de cortisol persistentemente aumentados, levando a
uma maior adiposidade central e a uma maior resisténcia a insulina (Voinov et al., 2013). Portanto, a
depressdo pode favorecer o desenvolvimento do diabetes, piorar seus sintomas e interferir com o
autocuidado dos pacientes (Fraguas; Soares; Bronstei, 2009). Ha& a hipétese de que, ha uma ativagdo de
vias inflamatdrias na patogénese e fisiopatologia tanto da depressdo quanto da DM2, independentemente,
constatando-se alteracdes imunoldgicas em ambos os transtornos (Stuart e Baune, 2012; Fischer et al.,
2015).

Tanto a depressdo maior (unipolar) quanto o diabetes mellitus representam dois dos maiores
desafios aos sistemas de satide modernos. Ambas as condic¢des se associam com parcela representativa da
carga global de doencas cronicas e debilitantes. Conforme a Organizacdo Mundial de satide (OMS), temos
uma prevaléncia de depressdo maior na populagdo mundial de 4,8%, sendo que esta estatistica aumenta
para 5,1% e 8,2% em paises com média e alta renda, respectivamente (Stuart & Baune, 2012). Ainda
nessa perspectiva, a Federagdo Internacional de Diabetes assinala que, a DM acomete 415 milhdes de
pessoas no mundo, sendo que, 01 em cada 11 adultos convive a doenca, e esse numero tende a crescer

para 642 milhdes em 2040, uma vez que 01 em cada 10 adultos convivera com a doenca (International
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Diabetes Federation, 2015). A depressdo ja representa uma das principais causa de anos de vida perdidos
por incapacidade na faixa etaria entre 15 a 44 anos em ambos 0s sexos, prevalecendo em ambos 0s
géneros, todas as idades e etnias. Estudos epidemioldgicos do transtorno depressivo maior evidenciam
que, pacientes deprimidos apresentam em média de 25 a 30 anos a menos de vida em comparagdo com a
populacdo em geral, situacdo lamentavel para uma condicdo que poderia ser diagnosticada na atengédo
primaria a salde, uma vez que ha instrumentos validados para o rastreamento da depressao, sendo simples
e econdmicos (Voinov et al., 2013).

A DM associa-se a muitas complica¢es, como risco de doenca cerebrovascular e cardiovascular,
diminuicdo da cicatrizacdo de feridas, aumento da susceptibilidade a infeccdo e aumento da incidéncia de
doenca de Alzheimer (O'Connor et al., 2009). A co-existéncia dessas duas condi¢des piora 0s sintomas
psiquiatricos e os da diabetes, aumentando-se o risco de complicacgdes clinicas e os gastos relacionados
com despesas médicas. Ademais, 0 comprometimento do controle glicémico associado com esta co-
morbilidade é um fator de risco para doenca cardiovascular, sendo a principal causa de mortalidade nos
paises desenvolvidos. Portanto, esta co-morbilidade apresenta um alvo importante para pesquisa e
estratégias de intervencdo (Stuart & Baune, 2012).

Apesar da relevancia da relagdo entre esses dois transtornos, insuficiente atencdo tem sido
atribuida aos processos bioldgicos dessa co-morbilidade. Entre a minoria dos estudos que avaliam a
presenca de biomarcadores, encontram-se a avaliacdo de marcadores inflamatérios, incluindo proteina C -
reativa (PCR) e interleucina-6 (IL-6). Muitos autores especulam que, a inflamacdo pode ser a via
bioldgica mediadora da relagéo entre diabetes e depressédo. Essa hipotese fundamenta-se no fato de que, a
inflamacdo esta associada na patogénese e fisiopatologia da depressdo e diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
independentemente. Ou seja, ambas as condicGes clinicas compartilham mecanismos inflamatorios (Stuart
e Baune, 2012).

As proprias complicagdes da DM2 sugerem compartilhar um precursor patogénico comum, no
caso a inflamacéo crénica, que compreende uma psiconeuroimunidade alterada. A relagdo entre 0 DM2 e
o0 sistema imune inato é bidirecional, sendo que essa condicdo médica pode ser considerada uma doenca

proé-inflamatoria, envolvendo a ativacéo cronica do sistema imune inato e podendo impactar a qualidade
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de vida. Sujeitos com DM2 apresentam pior qualidade de vida quando se compara com 0 grupo controle,
0 que evidencia que essa condicdo crénica pode debilitar ndo apenas fisicamente, como inclusive
emocionalmente, piorando a saude emocional e 0 bem-estar (O'Connor et al., 2009).

O aumento de efeitos pro-inflamatorios resultantes da resisténcia a insulina e hiperglicemia explica
fisiologicamente 0 aumento da incidéncia da depressdo em pacientes com DM2 (Stuart e Baune, 2012).
Um fator importante a se destacar, € que, a DM ¢ frequentemente associada com o aumento da
adiposidade ou obesidade (Stuart e Baune, 2012), e este fator é associado de forma independente com a
depressdo, conforme aponta meta-analise de Luppino et al. (2010), uma vez que, a obesidade aumenta o
risco de depressdo, e ademais, a depressdo é preditora do desenvolvimento da obesidade. Evidéncias
indicam fortes associagdes entre a adiposidade, inflamacdo (IL-6, PCR) e estado afetivo (depresséo e
ansiedade) em individuos obesos (Capuron et al., 2011).

Vias inflamatdrias estdo fortemente relacionadas a estas trés condicdes (diabetes, obesidade e
depressdo), e parece plausivel prever relacionamentos causais atraves desses mecanismos. A diabetes e/ou
obesidade propicia 0 aumento de marcadores inflamatorios, e isto levaria ao desenvolvimento de sintomas
depressivos (Stuart e Baune, 2012). Como o tecido adiposo é uma importante fonte de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-6 e IL-1 B), a obesidade torna-se um importante fator de risco para uma
variedade de doencas como a sindrome metabdlica, diabetes tipo Il e doencas cardiovasculares (Jaremka
et al.,, 2013). A obesidade pode exacerbar as relagdes entre estresse, depressao, inflamacdo e doencas
inflamatorias, uma vez que, estresse, depressdo e obesidade aumentam independentemente a inflamacéo.
Assim, entre as pessoas que estdo estressadas ou deprimidas, aquelas que também estdo acima do peso
apresentam um risco ainda maior para inflamacéo elevada e doencas inflamatorias (Jaremka et al., 2013).

O DM2 ainda esté associado com volumes reduzidos do cérebro (como hipocampo e amigdala), o
que pode ser um forte fator de risco bioldgico para o desenvolvimento de depressdo (Stuart e Baune,
2012). Constatam-se mecanismos fisiopatoldgicos comuns entre as duas condi¢fes (como: resisténcia a
insulina, ativacdo imunoinflamatoria, reducdo do volume cerebral e queda do desempenho
neurocognitivo) (Mclintyre et al., 2010). Embora estejamos comentando aqui do processo fisiologico que

medeia a relacdo entre depressdo e DM2, destaca-se a importancia das implicacBes psicossociais
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acarretadas pela diabetes e as complicacdes da doenca para o desenvolvimento futuro da depressdo. Tem-
se ainda a sugestdo de que, 0 estresse psicoldgico proveniente do diagnostico da diabetes pode também
predispor o surgimento da depresséo (Stuart e Baune, 2012).

Em resposta ao estresse, o cérebro estimula a liberacdo de horménios contra-reguladores, que
neutralizam a acdo hipoglicémica da insulina, aumentando os niveis sanguineos de glicose, e levando a
piora do controle glicémico em pacientes diabéticos, fato que prevalece também na depressédo (Musselman
et al., 2003). Evidéncias reforcam que a depressdo conceitua-se como uma resposta desadaptativa ao
estresse, uma vez que, ha diversos relatos de mecanismos fisiopatoldgicos associados aos hormonios
contra-reguladores, incluindo-se: ativacdo dos eixos HPA e simpato-adrenal, além de alteracdes na
atividade do eixo hipotalamico-hipofisario e consequentemente na secrecdo do hormdnio do crescimento
(Musselman et al., 2003). Métodos melhorados de avaliagdo e pesquisa estabeleceram uma associagdo
robusta e causal entre eventos de vida estressantes e episddios depressivos maiores (Hammen, 2005).

Estresse e depressdo podem ter efeitos sinérgicos inflamatorios: soliddo, depressdo subclinica e
depressdo maior podem aumentar a resposta inflamatdria a um evento estressante agudo. A relacdo entre
estresse e inflamacdo é bidirecional; depressdo aumenta a inflamacdo e a inflamagdo promove a
depressdo. Tanto o estresse quanto a depressdo elevam a CRP e IL-6, marcadores inflamatdrios que
promovem as doencas cardiovasculares, sugerindo um mecanismo fisiopatolégico que relaciona
depresséo, estresse e doencas cardiovasculares. A evidéncia mais consistente reforgando que a inflamagéo
causa depressdo refere-se aos sintomas somaticos da depressao (“comportamento doentio”), os quais ja
foram referidos (incluindo fadiga, anorexia, anedonia, dentre outros) (Jaremka et al., 2013).

Quanto aos processos anabolicos e catabolicos envolvidos na homeostase da glicose, considera-se
que, atraves de seus efeitos sobre o figado, masculo e gordura, 0 horménio anabdlico insulina aumenta o
transporte de glicose e de aminoacidos para estimular a sintese de proteinas (diminuindo o catabolismo
protéico) e triglicerideos, assim como do armazenamento de glicogénio. Em contrapartida, os horménios
catabolicos contra-regulatdrios, sendo eles: cortisol, epinefrina e norepinefrina, hormdnio do crescimento
e glucagon, aumentam a producdo de glicose atraves da proteolise, lipdlise, glicogendlise e

gliconeogénese. Em resposta ao estresse, o cérebro estimula a liberacdo desses hormdnios contra-
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reguladores, levando ao comprometimento glicémico em pacientes diabéticos, fato que prevalece também
na depressdo (Musselman et al., 2003).

Epinefrina e glucagon propiciam o aumento rapido e agudo de glicose no sangue como resposta ao
estresse, combinando a agdo de glicocorticdides e do horménio do crescimento (GH) que prolongam o
aumento da glicose no sangue ao longo de horas. Com o aumento da secrecdo de glicocorticdides induzido
pelo estresse, aumenta-se as concentracdes de glicose no sangue atraves de mecanismos diversos, como
atraves da sinergia de outros hormonios contra-reguladores promovendo a glicogenolise, gliconeogénese,
lipolise e a inibicdo do transporte e utilizacdo da glicose periférica. Provavelmente, em funcdo de uma
secrecdo aumentada de horménios, sujeitos que convivem com a depressdo maior apresentam resisténcia a
insulina durante os testes de tolerancia a insulina ou testes oral de tolerancia a glicose (Musselman et al.,
2003).

Existem diversos estudos evidenciando a secre¢cdo aumentada de concentragfes de hormonios
contra-reguladores em pacientes com transtorno do humor. A producdo elevada de hormonios contra-
reguladores em resposta ao estresse psicolégico € um elo relevante entre depressdao e diabetes.
(Musselman et al., 2003). Evidéncias crescentes indicam que a inflamagéo, um componente da resposta do
sistema imunoldgico, pode ser um caminho potencial de conexdo entre fatores como estresse e depresséo
(Jaremka et al., 2013). Tanto a depressdo maior quanto os sintomas depressivos elevam a inflamacao, uma
vez que eventos estressantes e depressdo podem proporcionar uma desregulacdo do sistema imune, o que
corresponde a maiores riscos para a saude (Jaremka et al., 2013), comprometendo inclusive o controle
clinico da DM2.

2.5.PSICOLOGIA POSITIVA E SAUDE: ESPIRITUALIDADE/RELIGIOSIDADE E
FELICIDADE

Os efeitos negativos tanto do estresse quanto da depressdo vém sendo discutidos ha décadas na
literatura cientifica. No entanto, estudos vém mensurando o possivel impacto de variaveis psicologicas
positivas na saide mental e fisica em diferentes populagdes clinicas. Destaca-se 0 aumento do nimero de
estudos que indicam a associagdo entre religiosidade/espiritualidade (R/E). Em ampla revisdo sistematica

com 69 estudos a respeito da relacdo entre R/E e saude, constatou-se uma reducdo de 18% na taxa de
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mortalidade entre pessoas saudaveis (lronson et al., 2016; Chida et al., 2012). A R/E apresenta fungdes
potencialmente poderosas na prevencdo e melhora de doencas, relacionando-se com melhoria da
qualidade de vida. A espiritualidade tem relacdo inversa com depressdo, qualidade de vida, internacdes e
outros resultados importantes em processos de saude (Park et al., 2017).

Um grande conjunto de pesquisas estabeleceu um relacionamento entre R/E e salde fisica e mental
(Park et al., 2016; Rippentrop et al., 2005; Campbell et al., 2010; Ray, 2004; Koenig, 2004; dentre outras).
Os resultados sdo geralmente consistentes com modelos psiconeuroimunolégicos de satde que sugerem
que pensamentos positivos, inclusive espirituais, estdo associados ao melhor estado de saude.
Especificamente, sugere-se que crencas positivas em um Deus amoroso, bem como uma visao de mundo
geralmente positiva, sdo os fatores da R/E mais importantes relacionados ao bem-estar fisico (Campbell et
al., 2010). Rippentrop et al. (2005) investigaram a relacdo entre R/E, salde fisica e salde mental em 122
pacientes com dor musculoesquelética cronica. Os resultados indicam que idade e a dor corporal sdo as
principais varidveis que explicam varia¢@es na autopercepgao de satde fisica, mensurada através da escala
de Percepcdo Geral de Saude, que é o segundo modelo da questdo contida no BRFSS — Behavioral Risk
Factors Surveillance System Questionaire (CDC — Center for Disease Control and Prevention, 1999) e do
questionario de qualidade de vida SF-36 (Medical Outcomes Study 36 - Item Short - Form Health Survey)
(Brazier et al., 2002). No mesmo estudo foi realizada uma regressao multipla entre a autopercepc¢do de
salde e as diferentes dimensGes da escala de Experiéncias Espirituais Didrias da escala Brief
Multidimensional Measure of Religiousness and Spirituality (BMMRS), indicando um adicional de 6% da
variancia nos escores de Percep¢do Geral de Saude. Tal resultado sugere que as crencas espirituais estao
relacionadas a saude fisica de individuos com condicdes de saide heterogéneas.

Os resultados sdo promissores na medida em que sugerem que a saude fisica dos individuos com
condi¢cdes médicas heterogéneas podem ser afetadas pela melhoria ou promocéo de crencas espirituais
positivas (Campbell et al., 2010). Como sugere Ray (2004), as crencas espirituais provavelmente
melhoraram o funcionamento psiconeuroimunoldgico reduzindo o estresse e levando a um melhor
funcionamento imunoldgico e a saude fisica. Assim como o uso de estratégias positivas de enfrentamento

psicoldgico (por exemplo, gerenciamento de estresse psicoldgico, biofeedback, reestruturacdo cognitiva,
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entre outros) auxiliam na promoc¢do da saude fisica, hd também evidéncias de que o uso das crencas
espirituais de individuos em variadas condi¢cdes de saude (cancer, lesdo traumatica do cérebro, acidente
vascular cerebral, entre outros) também auxilia na promocdo de uma melhor saude. Praticas de
intervencdes de cunho espirituais podem ser promovidas tanto por lideres religiosos, capeldes hospitalares
e/ou profissionais de saude (por exemplo, médicos, enfermeiros, psicologos, assistentes sociais, etc.), com
0 adequado treinamento para abordar o assunto de forma sensata (Campbell et al., 2010; Koenig, 2004;
Pargament, Lomax; 2013).

Moreira-Almeida et al. (2006; 2014) apresentam os principais estudos e as conclusées em revisoes
sistematicas abrangentes dos estudos sobre a relacdo entre religido e satde mental. A ampla maioria dos
estudos encontrou que maiores niveis de envolvimento religioso estdo associados positivamente aos
indicadores de bem-estar psicoldgico (satisfacdo com a vida, felicidade, afeto positivo e moral mais
elevado) e a menos depressdo, pensamentos e comportamentos suicidas, uso/abuso de alcool/drogas.
Geralmente, o impacto positivo do envolvimento religioso na salde mental € mais intenso entre pessoas
sob condicBes de estresse (idosos, e aqueles com deficiéncias e doencas clinicas). Ha evidéncias
suficientes para se afirmar que o envolvimento religioso normalmente est associado a melhores niveis de
salide mental.

No decorrer dos ultimos anos, a literatura cientifica sobre a relacdo entre religiosidade e
funcionamento psicol6gico aumentou significativamente. Em contraste com os esteredtipos geralmente
mantidos sobre religido e saide mental, um corpo significativo de teoria e pesquisa indica que a religido é
uma fonte de forca e resiliéncia para muitas pessoas, incluindo aqueles com transtornos psiquiatricos
graves (Pargament, Lomax; 2013). A espiritualidade é considerada um mecanismo poderoso de
enfrentamento de doencas criticas, fornecendo conforto, paz e ajuste as incertezas associadas a doencas
cronicas, como o diabetes mellitus, especialmente quando os mecanismos habituais de enfrentamento séo
ineficazes. (Kelly, 2004; Landis, 1996; Simoni, Martone e Kerwin, 2002; Dalmida et al., 2009). A
espiritualidade estd intimamente relacionada com a saude fisiologica ou psicossocial de uma pessoa,
sendo um fator de protecdo especialmente durante os momentos estressantes, facilitando estilos de

enfrentamento adaptativos e emocdes positivas (Dalmida et al., 2009).
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A maioria dos estudos demonstrou uma associacgéo entre espiritualidade e melhores resultados de
saude, incluindo maior longevidade, habilidades de enfrentamento e qualidade de vida relacionada a saude
e menos ansiedade, depressdo e suicidio (Unantenne et al., 2013; Cherry et al., 2013; Reynolds et al.,
2014; Ginting et al., 2015; Peselow et al., 2014; Stroppa et al., 2018). Ha evidéncias de um efeito positivo
do envolvimento religioso e da espiritualidade na saude fisica e mental. Mais pessoas religiosas
apresentam maior adesdo ao tratamento médico e menor recorréncia de cuidados de saude. Pacientes
diabéticos com maior religiosidade apresentaram um controle glicémico significativamente melhor (How;
Ming; Chin, 2011). Evidéncias sugerem a importancia da espiritualidade e da religido como fatores que
podem afetar o autocuidado do diabetes. O apoio social influencia os comportamentos especificos
relacionados aos comportamentos de cuidados em saude no diabetes, o que, por sua vez, pode afetar no
controle da doenca (por exemplo, hbalc — hemoglobina glicada). A propenséo para 0 uso do apoio social
pode sugerir que as atividades de autocuidado do diabetes podem ser melhoradas se o apoio espiritual for
incluido no plano de tratamento da condicao cronica (Watkins et al., 2013).

A religido e a espiritualidade sdo relacionadas ao controle glicémico, e achados sugerem que a
religido e a espiritualidade sejam abordadas no tratamento do diabetes para melhorar o controle glicémico
dos pacientes (Newlin et al., 2008), uma vez que a espiritualidade é uma varidvel importante na
autogestdo no diabetes (Polzer; Miles, 2007). A espiritualidade pode melhorar a autogestédo de diabetes,
como demonstrado em estudos de outras doengas crénicas como cancer e HIV, servindo como fonte de
apoio quando os pacientes se dirigem para Deus. Este apoio de Deus pode fornecer-lhes esperanca e
orientacdo que 0s ajuda a seguir a autogestdo do regime. Pacientes que tém fortes crencas espirituais
podem ver os profissionais de saide como instrumentos de Deus, e isso pode melhorar a aderéncia as
orientacdes da equipe de saude. Além disso, as praticas espirituais, como a ora¢do e o comparecimento a
igreja, podem fornecer apoio para lidar com a doenca e seguir sua rotina diaria de autocuidado. Por outro
lado, como forma de coping negativo, a espiritualidade pode, por vezes, reduzir os esforcos para a
autogestdo de diabetes quando pacientes podem renunciar total ou parcialmente ao seu regime de
tratamento acreditando na cura por Deus. Tais crengas podem fazer com que os individuos se afastem das

recomendac0es e até mesmo do cuidado de prestadores de cuidados de satde (Polzer; Miles, 2005).
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Varias relagdes positivas entre espiritualidade ou religiosidade e funcdo imune foram identificadas
(Lucchese & Koenig, 2013; Jeste et al., 2015; Aldwin et al., 2016). Em amostra de 1426 idosos, maior
nivel de religiosidade associou-se com menores niveis inflamatérios (IL-6, molécula de adesdo celular
vascular soluvel e dimero-D), o que sugere que maior religiosidade relaciona-se com um melhor
funcionamento do sistema imunoldgico (Hybels et al., 2014). Ademais, em revisdo sistematica de 22
estudos com sobreviventes de cancer de mama, verificou-se que intervengdes baseadas na espiritualidade
(como o mindfulnnes) propiciaram um melhor funcionamento imunolégico e neuroenddcrino
comparando-se aos grupos-controles (Hullet & Armer; 2016).

Outro construto importante é a felicidade subjetiva, uma vez que tem sido amplamente utilizada
para descrever experiéncias subjetivas positivas, compreendendo dois componentes: a avaliagdo cognitiva
da vida e as avaliacOes afetivas (tanto positivas quanto negativas), que sdo vistas como dimensdes
separadas. A felicidade pode ser definida como bem-estar subjetivo, sendo condicdo fundamental para a
salde mental (Kye; Kwon; Park, 2016; Diener, 2000). Tal construto tem sido investigado por pelo menos
50 anos e associado a diferentes areas (filosofica, economia, psicologia, neurociéncia, saude, entre outras).
O principal objetivo da maioria destes estudos é compreender quais sdo os constituintes da felicidade e
como as pessoas podem agir em direcdo ao seu desenvolvimento. Vérios instrumentos foram
desenvolvidos com o objetivo de mensurar a felicidade, entretanto ndo hd um consenso na literatura sobre
a definicdo de felicidade (Damaésio, Zanon, Koller; 2014). Um dos instrumentos foi desenvolvido por
Lyubomirsky e Lepper (1999) e caracteriza-se por um escala subjetiva sobre felicidade, a Sujective
Happiness Scale (SHS; Escala de felicidade subjetiva). A SHS é uma medida subjetiva de felicidade com
alta consisténcia interna, através de 4 perguntas sobre felicidade subjetiva global que foi desenvolvida e
validada em 14 estudos com um total de 2.732 participantes. Os dados foram coletados nos Estados
Unidos e houve traducdo do inglés para o russo.

De acordo com Damaésio, Zanon e Koller (2014), este instrumento foi a primeira tentativa de
avaliar a felicidade sem incluir qualquer definicdo a priori sobre o construto. Em outras palavras, 0 SHS

avalia a felicidade sem definir o que ¢é a felicidade. A vantagem desta abordagem é permitir que 0s
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entrevistados definam seus proprios niveis de felicidade de acordo com a sua subjetividade (Damasio,
Zanon, Koller; 2014).

Liubomirsky, King e Dieer (2005) em um estudo de revisao da literatura identificaram evidéncias
de que a felicidade esta correlacionada positivamente com indicadores de saude mental e fisica superior.
Sabe-se que os individuos felizes sdo mais bem sucedidos em varios dominios de vida do que os infelizes
e gque as pessoas tendem a perceber estados de humor positivos quando areas importantes de suas vidas
estdo indo bem. Nesta perspectiva, 0 humor positivo é um reflexo da avaliacdo positiva de muitas areas
diferentes (como casamento, amizade, renda, desempenho do trabalho, satde, etc.) (Liubomirsky, King &
Dieer, 2005; Damasio, Zanon, Koller; 2014). Essas areas e suas respectivas importancias sdo, no entanto,
diferentes em todas as culturas, por isso é bastante dificil compartilhar culturalmente os niveis de
felicidade dentro de um contexto especifico, uma vez que o bem-estar subjetivo tem influéncia de aspectos
culturais. Assim, surgiram problemas na definicdo e mensuracdo da felicidade. (Diener, 2000; Damasio,
Zanon, Koller; 2014)

Os efeitos potencialmente prejudiciais tanto da psicopatologia quanto da pior regulacdo emocional
na satde fisica tém sido considerados ha décadas na literatura cientifica. No entanto, nos ultimos anos,
estudos abordaram se o funcionamento psicoldgico saudavel também poderia beneficiar a sadde fisica. A
pesquisa sobre a felicidade sugeriu que niveis mais altos de felicidade tém multiplos beneficios para a
salde, como um risco reduzido de morbidade, incapacidade e mortalidade. Em estudo populacional
prospectivo de coorte com amostra de 6.025 participantes, tanto em homens como nas mulheres, a
vitalidade emocional foi capaz de proteger os sujeitos contra a doenca cardiaca coronaria. O efeito ainda
continuou significativo apds o controle de variaveis de confusdo, como: comportamentos de salde,
sintomas depressivos ou outros problemas psicolégicos (Kubzansky; Thurston, 2007; Kye; Kwon; Park,
2016).

Uma possivel explicacdo para os resultados de saude da felicidade pode ser que o bem-estar
positivo possa ser acompanhado de comportamentos de satde que reduzam o risco de doenga e promovam
a saude. Para cada tipo de cancer, atribui-se uma porcentagem de casos a um ou a todos os fatores de risco

considerados (tabaco; alcool; quatro elementos de dieta - consumo de carne, frutas e vegetais, fibra e sal,
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excesso de peso; falta de exercicio fisico; ocupacdo; infeccOes; radiacdo (ionizante e solar); uso de
hormdnios; e historia reprodutiva - amamentagdo). Uma vez que aproximadamente metade das mortes por
cancer pode ser prevenida por melhorias em comportamentos de saude e fatores ambientais, a
investigacao de associacOes entre felicidade e comportamentos de saide pode ser Util no desenvolvimento
de estratégias de prevencdo do cancer (Parkin et al., 2011; Kye; Kwon; Park, 2016).

Os aspectos psicologicos positivos do bem-estar - incluindo emogdes positivas, otimismo e
satisfacdo da vida - sdo cada vez mais considerados como tendo papéis protetores para doencas
cardiovasculares (DCV) e longevidade. Um corpo de literatura em rapido crescimento associou bem-
estar positivo com melhor saude cardiovascular, menor incidéncia de DCV em populacdes saudaveis e
menores riscos de desfechos adversos em pacientes com DCV existente (Sin, 2016).

A felicidade e a experiéncia concomitante de afeto positivo frequente, provavelmente
desempenham um papel na salde atraves de seus efeitos nas relagbes sociais, comportamento saudavel,
estresse, estratégias de enfrentamento (coping), bem como possiveis efeitos sobre a funcdo imune.
Evidéncias sugerem que a felicidade e o afeto positivo podem estar associados ao aumento do bem-
estar fisico devido a sua relagdo com variaveis como o exercicio fisico e o apoio social, que, por sua
vez, estdo relacionados a melhoria da satde. Um mecanismo através do qual os estados psicoldgicos
influenciam diretamente a salde fisica é através dos seus efeitos sobre o sistema imunoldgico
(Liubomirsky, King e Dieer; 2005).

O disturbio do sistema imunoldgico tem sido descrito na etiologia e na progressao de uma
ampla gama de doencas. Dados sugerem que a auséncia cronica de afeto positivo esté relacionada a
deficiéncia imune, uma vez que atributos relacionados a felicidade (como o coping através do humor
positivo e resisténcia psicoldgica) (Dillon e Totten; 1989) demonstraram imunocompeténcia
aumentada e os déficits de afeto positivo de longo prazo (ou seja, tristeza ou sintomas depressivos)
estdo associados a diminuigdo da producéo de linfocitos (Liubomirsky, King e Dieer; 2005).

O bem-estar positivo tem sido associado a uma série de resultados favoraveis a saude. Em amostra
de 17.246 estudantes de 21 paises (Europa Ocidental e EUA (12 paises), Europa Central e Oriental (cinco

paises) e Asia do Pacifico (quatro paises)), com idade entre 17 e 30 anos, a satisfacdo com a vida foi
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positivamente associada ao ndo fumar, exercicio fisico, uso da protecdo solar, a ingestdo de frutas e a
limitacdo da ingestdo de gordura. Os resultados foram consistentes em todas as regides para fumar e
exercicios fisicos, mas as diferencas foram evidentes para protecdo solar, consumo de frutas e restricdo de
gordura. A associacdo entre a satisfacdo da vida e 0 comportamento de promogéo da saude provavelmente
é bidirecional, mas pode em parte explicar a relacdo entre estados positivos e boa saude (Grant et al.,
2009). Mecanismos subjacentes e esses efeitos ainda estdo sujeitos a debate, uma vez que resultados
variam entre 0s paises, especialmente entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento, dependendo da
perspectiva econdémica e politicas de saude publica (Graham, 2008; Kye; Kwon; Park, 2016).

Décadas de pesquisa demonstrou que o estresse estd associado a uma ampla gama de resultados
negativos, como depressdo, ansiedade, sintomas fisicos, doencas e até mesmo a morte em casos extremos.
No entanto, pesquisas posteriores evidenciaram aspectos positivos do estresse, como transformacao
pessoal e crescimento. Assim, 0 crescente interesse em aspectos positivos do processo de estresse é
compartilhado por um crescente interesse em emogdes positivas (Folkman; Moskowitz, 2000a).
Mecanismos de enfrentamento em circunstancias estressantes podem promover reavaliagdo positiva,
enfrentamento focado no problema e a criagdo de eventos positivos, revelando a necessidade de
considerarmos também os resultados positivos durante o estresse crénico (Folkman, 1997; Folkman;
Moskowitz, 2000b; Folkman; Moskowitz, 2000a).

Questionando sobre como as doencas cronicas e outros eventos de vida estressantes influenciam as
crencgas das pessoas e a respeito do significado de ajustar ou se adaptar a um estressor, Aspinwall (2011)
descreveu como o afeto positivo e as crencas positivas servem como recursos para pessoas que lidam com
a adversidade. Existe a hipotese de que emocgGes positivas promovem a saude fisica, tendo em vista que,
se as emocOes positivas reduzem a duracdo da excitagdo emocional negativa, talvez também possam
minimizar o impacto de fatores de risco na evolucgdo clinica de uma doenca. Técnicas de relaxamento,
como meditacdo transcendental e yoga, sdo conhecidas por controlar fatores de risco de doencas
cardiovasculares e metabolicas, como hipertensdo e diabetes tipo Il (Manchanda & Madan, 2014). A

estratégia terapéutica do biofeedback demonstrou resultados satisfatérios em pacientes com epilepsia e dor
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cronica (Kubik & Kacinski, 2013; Uhl et al., 2014). Assim, tais evidéncias sugerem que as emogoes

positivas sdo essenciais para otimizar a saude fisica (Kok et al.,, 2013).
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3. HIPOTESE
Tem-se como hipdtese geral que a sintomatologia depressiva, associada ao estresse psicoldgico, e
condicdes psicossociais disfuncionais estdo associadas a um comprometimento dos aspectos metabolicos e

imunoldgicos em pacientes com DM 2.
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4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GERAL
Este estudo tem como objetivo geral investigar a sintomatologia depressiva, associada ao estresse
psicoldgico, em sujeitos com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) de um centro especializado em condigdes

cronicas de Juiz de Fora (MG), através da perspectiva da psiconeuroimunologia.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar a associacao entre nivel de depressdo, estresse e variaveis bioquimicas relacionadas a

DM, incluindo o valor da HbA1c e o nivel da glicemia em jejum;

- Verificar a associacdo entre nivel de depressao, estresse e variaveis do sistema imunol6gico em

pacientes com DM tipo 2, incluindo: leucdcitos, neutrofilos, linfocitos e mondcitos;

- Verificar a associacdo entre nivel de depressdo, estresse, estado de salde e variaveis bioquimicas

da DM, incluindo: valor da HbAlc, nivel da glicemia em jejum;

- Verificar a associacao entre nivel de depressdo, estresse, religiosidade/espiritualidade e variaveis

bioquimicas da DM (HbAlc, nivel da glicemia em jejum).
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5. METODO

5.1. DELINEAMENTO

Utilizou-se um delineamento observacional, descritivo, quantitativo, correlacional e transversal.

5.2 AMOSTRA

O estudo foi realizado através de amostragem por conveniéncia (ndo probabilistica), de usuarios
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 cadastrados em um centro especializado de condigdes cronicas em
Juiz de Fora (MG). Foram definidos como critérios de inclusdo: usuéarios com idade igual ou superior a 18
anos, ambos os sexos, de qualquer raga/cor/etnia, que declare nenhuma ou qualquer religido, e com
diagnostico de DM 2. Ja os critérios de exclusdo foram um ou mais dos seguintes itens: portadores de
doenca renal cronica em estagios 3B em diante; com doencas e/ou em uso de medicamentos que afetam a
contagem de glébulos brancos. Obteve-se uma amostra de 92 pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, 0s
quais foram divididos em 4 grupos: sem depressdo, depressao leve, depressao moderada, depressdo grave.
Todos os participantes foram informados no inicio da pesquisa sobre os critérios de inclusdo e exclusao

para a amostra.

5. 3. MATERIAIS E INSTRUMENTOS

5.3.1. INVENTARIOS DE INDICADORES PSICOSSOCIAIS

e Inventério de Depressdo de Beck - BDI-I1 (Anexo 3) (Beck; Steer; Brow, 1996; Gorenstein et al.,

2011): O Inventario de Depressdo de Beck (BDI-II) trata-se de um instrumento homogéneo,
consistente e valido para medir a intensidade de sintomas de depressdo, considerando sua
propriedade psicométrica satisfatoria (Paranhos et al., 2010). A escala consiste em 21 itens (Costa
et al., 2012) e quanto a prevaléncia dos sintomas depressivos, ha a classificacdo em: auséncia de
sintomas depressivos ou depressdo minima (0 a 13 pontos), depressdo leve (14 a 19 pontos),
depressdo moderada (20 a 28 pontos) e depressao grave (29 a 63 pontos) (Gorenstein et al., 2011).

O instrumento ndo tem pretensdo diagndstica (Costa et al., 2012). O BDI-11 é constituido por uma
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dimenséo somato-afetiva da depressédo (Fator I: itens 4, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21) e
por uma dimensdo psicologica e cognitiva da depressao (Fator II: itens 1, 2, 3,5, 6, 7, 8, 9, 14)

(Beck; Steer; Brow, 1996; Gorenstein et al., 2011), as quais também foram analisadas no estudo.

Escala de Estresse Percebido - PSS-10 (Anexo 4) (Cohen; Karmack; Mermelsteinm; 1983): A

Escala de Estresse Percebido (Perceived Stress Scale — PSS) proposta por Cohen et. al (1983),
pretende mensurar globalmente a percepgéo de estresse individual, sendo validada inclusive em
versdo reduzida com 10 itens (PSS-10), verificando-se aumento na consisténcia interna (a=0,83)
(Dancey & Reidy, 2004), estrutura fatorial e confiabilidade interna mais adequadas, assim como
propriedade psicométrica superior, comparando-se com a versdo de 14 itens (Cohen &
Williamson, 1988; Remor, 2005; Luft et al., 2007; Mimura & Griffiths, 2004). A PSS-10 possui
quatro itens positivos (itens 4,5,7,8 — apresentando pontuagdo invertida) e seis negativos
(1,2,3,6,9,10), sendo que quanto mais alta a pontuacdo na escala, maior o nivel de estresse
percebido. Ademais, fornece evidéncias de validade para mensuracdo do estresse percebido no

contexto brasileiro (Luft et al; 2007; Reis et al; 2010).

Escala para a avaliacdo do estado de saude — SF-6D (Anexo 5) (Brazier et al., 2002., Campolina et

al., 2001): Brazier et al. (1998) reestruturaram de maneira parcimoniosa o SF-36 (Medical
Outcomes Study 36 - Item Short - Form Health Survey), em um indice de salde denominado Short
Form Six-dimension (SF-6D), e este trabalho constituiu a base de um trabalho maior no Reino
Unido, criando assim uma versao atualizada da escala, através de uma amostra representativa de
611 membros da populacdo geral (Brazier et al., 2002). Um estado de satde do SF-6D é definido
através da selecdo de uma declaracdo de cada dimensdo, comegando pelo funcionamento fisico e
terminando com a vitalidade do sujeito (Brazier et al., 2002; Campolina et al., 2011). Os itens do
SF-36 usados para a construcdo do SF-6D (versdo de 2002 de Brazier et al.) foram capacidade
funcional (itens 1,2 e 10); limitacdo global (item 3 de aspectos fisicos e item 2 de aspectos
emocionais); aspectos sociais (item 2; dor: todos os itens); saude mental (item 1) e vitalidade (item
2). Na versdo brasileira do questionario SF-6D (SF-6D Brasil), todos os itens foram extraidos da

versdo brasileira do SF-36, previamente traduzida, adaptada e validada para o contexto nacional
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por Ciconelli et al. (1999). A versdo atualizada do questionario SF-6D, baseada no modelo de
2002, apresenta-se valida e representa uma opcao Util para a avaliacdo de preferéncias em analises
econdmicas realizadas no contexto brasileiro. O escore do SF-6D variada 0 a 1, em uma escala em
que O representa o pior estado de saude e 1 significa 0 melhor estado de saude. O questionario

produz um unico escore total calculado a partir de algoritmo especifico (Campolina et al., 2010).

Escala para Medida Multidimensional Breve de Religiosidade/Espiritualidade (BMMRS-P)

(Anexo 6) (Curcio; Lucchetti; Moreira-Almeida, 2015): Medida Multidimensional Breve de
Religiosidade/Espiritualidade é a versdo em portugués da Brief Multidimensional Measure of
Religiousness and Spirituality (BMMRS), validada para o contexto brasileiro, tanto em populacéo
clinica quanto ndo clinica, tratando-se de um instrumento breve e multidimensional para avaliar
religiosidade e espiritualidade (R/E), apresentando consisténcia interna e confiabilidade teste-
reteste satisfatdrias (Curcio; Lucchetti; Moreira-Almeida, 2015). Esta escala constitui-se de 38
questdes que se subdividem em 11 dimensGes: Experiéncias espirituais diarias, valores/crencas,
perddo, praticas religiosas particulares, superacdo religiosa e espiritual, suporte religioso, historia
religiosa/espiritual, comprometimento, religiosidade organizacional, preferéncia religiosa e
autoavaliacdo global de Religiosidade / Espiritualidade. Os escores para cada dimensdo sao:
Experiéncias espirituais diarias (0-36), valores e crencas (0-8), perddo (0- 16), praticas R/E
regulares (0-37), superacdo religiosa e espiritual (0-28), suporte religioso (0-24),
comprometimento R/E (0-4), religiosidade organizacional (0-12), autoavaliacdo global R/E (0-8).
As dimens0es histdria religiosa/espiritual e preferéncia religiosa tém seus valores obtidos através
de variaveis categodricas. As escalas do tipo Likert presentes em cada uma das questdes do
inventario foram invertidas com o objetivo de realizar os céalculos dos escores a partir de uma
ordem crescente e ndo decrescente, conforme a constituicdo original da escala. Ndo foram
invertidas as escalas das questdes 20, 21, 22 e 27. Quanto mais alto os escores da escala, maiores

os niveis de R/E referente a cada dimenséo.

Escala de Felicidade Subjetiva - Brazilian Version of The Sujective Happiness Scale (Anexo 7)

(Damésio, Zanon, Koller; 2014): A versdo brasileira da escala de felicidade subjetiva mostrou


http://www.ufjf.br/nupes/files/2013/12/BMMRSp-Medida-Multidimensional-Breve-de-Religiosidade.pdf
http://www.ufjf.br/nupes/files/2013/12/BMMRSp-Medida-Multidimensional-Breve-de-Religiosidade.pdf
http://www.ufjf.br/nupes/files/2013/12/BMMRSp-Medida-Multidimensional-Breve-de-Religiosidade.pdf
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fortes evidéncias de validade assim como excelentes propriedades psicométricas. A validade
convergente também apresentou resultados satisfatorios e ofereceu suporte para a validade externa
da medida. A escala sugere ser uma medida valida e confiavel para avaliar a felicidade subjetiva
em adultos brasileiros. Desde a sua publicacdo, a Sujective Happiness Scale (SHS) tem sido
amplamente aceita, devido as suas propriedades psicométricas adequadas, estabilidade fatorial e
brevidade. O SHS foi traduzido para varios idiomas, como o arabe, o portugués europeu, alemao e
tagalo, e japonés. A versdo adaptada da escala para o Brasil pode permitir que clinicos locais,
psicologos sociais e legisladores avaliem a felicidade de uma maneira muito direta. Além disso,
uma vez que a felicidade é considerada uma das coisas mais importantes da vida, os pesquisadores
podem se beneficiar da escala porque poderdo estudar a construgdo mais detalhadamente, além de

descobrir possiveis diferencas de felicidades em todo o pais. (Damaésio, Zanon, Koller; 2014).

5.3.2. EXAME DE SANGUE

Pardmetros bioquimicos e hematoldgicos (para coleta das seguintes variaveis: HbAlc, nivel da
glicemia em jejum, leucdcitos, neutréfilos, linfocitos, mondcitos). Os valores de referéncia sdo:
HbAlc de 6 a 7%, nivel da glicemia em jejum de 70 a 100 mg/dL, leucécitos de 4.000 a 10.000
mm3, neutréfilos de 2.000 a 7.000/ mm3, linfocitos de 800 a 4.000 mm3, e mondcitos de 160 a

1.000 mm3. (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 2016).

5.4. PROCEDIMENTOS

A realizacio da pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da Universidade

Federal de Juiz de Fora, parecer n° 1.805.716 (Anexo-1). Os usuarios cadastrados no servico foram

convidados a participar do estudo na sala de espera da propria instituicdo. Aos interessados em participar

do estudo apresentou-se a esséncia e relevancia do trabalho a ser desenvolvido e assegurou-se o sigilo

quanto a identificacdo pessoal dos participantes. Aqueles que consentiram em participar receberam o

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) impresso em duas vias para assinarem, permanecendo

uma cépia com o pesquisador e outra com 0 participante da pesquisa. Todo material coletado sera
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arquivado pelo pesquisador responsavel por no minimo 5 anos. Os inventarios psicossociais foram
aplicados pelo pesquisador principal de modo individual e, dependendo do nivel de escolaridade do
participante, foram preenchidos pelos proprios participantes ou através do auxilio do pesquisador. Dados
sociodemograficos foram coletados (género, idade, estado civil, ocupacéo), e a aplicacdo dos inventarios
ocorria no mesmo dia em que 0s pacientes tinham suas consultas de rotina no servi¢o e compareciam com
exames de sangue de rotina. Para efeitos de tabulacdo e analise, todos os dados foram anonimizados com
um codigo alfanumerico criado da seguinte forma: letra inicial do nome, letra inicial do sobrenome, idade,
data (dia, més e ano) do exame laboratorial e aplicacdo dos inventarios. Antecedendo a coleta de dados,
realizou-se um estudo piloto com uma amostra de 08 participantes, com a finalidade de ajustar eventuais
dificuldades de ordem prética na execu¢do do protocolo, no entanto, tais dados ndo foram incluidos no

estudo principal.

5.5. ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram analisados utilizando-se o software SPSS® verséo 20.0. Utilizou-se
medidas de freqliéncia e percentual para as variaveis categoricas [nivel de depressdo (leve, moderado,
grave), histdria religiosa/espiritual (questbes 1, 2 e 3), comprometimento religioso (questdes 2 e 3),
religido, sexo, idade estratificada por risco cardiovascular, escolaridade, ocupacgdo, estado civil,
comorbidades clinicas, uso de alcool e cigarro]. J& para as variaveis numéricas [depressao (escore total;
escore parcial: dimensdo somato-afetiva; dimensdo psicolégica e cognitiva); estresse psicoldgico
percebido; experiéncias espirituais diarias, valores/crencas, perddo, praticas religiosas particulares,
superacdo religiosa e espiritual, suporte religioso, comprometimento religioso, religiosidade
organizacional, auto-avaliacdo global; felicidade subjetiva; valor em % da hemoglobina glicada; valor em
mg/dl da glicemia; valores em mm? de leucocitos, neutrofilos, linfocitos e mondcito; idade] foram
utilizadas medidas de tendéncia central. A seguir, utilizou-se o teste qui-quadrado (x?) de Pearson para
variaveis categoricas com a finalidade de verificar medidas de proporcdo. Posteriormente, tendo como
finalidade explorar diferencas entre os grupos da amostra, foram utilizadas a analise de variancia

(ANOVA) para variaveis numéricas que apresentaram distribuicdo normal ou homogeneidade de
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variancia e desvios aceitaveis de assimetria e curtose (-1 a 1) (considerando a robustez deste teste
inclusive para variaveis com distribuicdes ndo-normais) (Blanca et al., 2017) e o teste Kruskal-Wallis ndo
paramétrico para variaveis numericas que ndo apresentaram distribuicbes normais e nem homogeneidade
de variancia e desvios aceitaveis de assimetria e curtose (-1 a 1). Para os testes realizados nos dados com
distribuicdo ndo normal, a analise post hoc foi feita utilizando o teste U de Mann-Whitney. Ja para a
analise de variancia, o p-valor foi corrigido para multiplas comparacdes de acordo com o critério de
Bonferroni.

Para testar a distribuicdo normal das variaveis numeéricas, aplicou-se o teste de Kolmogorov-
Smirnov. As varidveis com distribuicdo normal foram: estresse, estado de saude, praticas religiosas
particulares, hemoglobina glicada, leucdcitos, neutréfilos, linfocitos, mondcitos e idade. E, para testar a
homogeneidade de variancia das varidveis, utilizou-se o teste de Levene. As variaveis que apresentaram
homogeneidade de varidncia e desvios (de assimetria e curtose) aceitaveis foram: suporte religioso e

religiosidade organizacional. Considerou-se significativo p < 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
A idade dos grupos sem depresséo, depressao leve, depressdo moderada e depressdo grave foram
semelhantes [61 + 11 vs. 61 + 6 vs. 60 + 14 vs. 53 + 11 anos], respectivamente (p = 0,090). Por outro lado,
foi observada diferenca significativa quanto ao sexo apenas entre 0s grupos sem depressdo e depressao
grave (p = 0,008) (Tabela 1). Néao foi possivel obter a glicemia em jejum de todos os participantes, tendo
em vista que a referéncia para o controle da DM ¢ o valor da HbA:c, sendo esta sempre solicitada nos
exames de rotina dos pacientes, 0 que ndo acontece com a glicemia, sendo possivel coleta-la em 70
participantes (Grupos - sem depressdo: n= 44; depressdo leve: n=9; depressdo moderada: n=5; depressdo

grave: n=12).

Tabela 1- Caracteristicas demogréaficas e bioquimicas dos pacientes sem depressdo e com depressao.

Sem Depresséao Depresséo Depresséo

Variaveis Depresséao Leve Moderada Grave

(n=58) (n=12) (n=8) (n=13)
Idade (anos) 61+11 61+6 60 + 14 53+11
Sexo (Masc/Fem) 28/31 4/8 1/7 1/12
HbA:c (%) 8,80+2,10 9,09 +2,08 9,79+2,39 9,04 + 2,33
Glicemia (mg/dl) 173 + 64 127 £ 63 195 + 119 189 £ 75
Leucdcitos 7704 £2604 7383 + 2533 7404 + 1470 8475 £ 2840
Neutrofilos 4354 + 1872 4188 + 1629 3724 £ 1077 4887 + 1800
Linfécitos 2523+931  2278+788 2892 + 601 2826 + 955
Monacitos 534 + 234 577 + 303 498 + 196 437 + 232

Valores = média * desvio padréo.

Legenda: HbA1c = Hemoglobina glicada.Valores de referéncia: HbAlc (6 a 7%), glicemia em jejum (70 a
100 mg/dL), leucdcitos (4.000 a 10.000 mm3), neutréfilos (2.000 a 7.000/ mm3), linfécitos (800 a 4.000
mm)3, mondcitos (160 a 1.000 mm3). (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 2016).
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6.2. COMPARACAO CLINICA E SOCIODEMOGRAFICA ENTRE OS GRUPOS

N&o foram observadas diferencas significativas entre os grupos em relacdo as variaveis: uso de

alcool (p=0,290), tabagismo (p=0,264), escolaridade (p=0,110), ocupacdo (p=0,131), estado civil

(p=0,290) e comorbidades clinicas (p=0,079) (Tabela 2).

Tabela 2 — Alcool, tabagismo, escolaridade, ocupagéo, estado civil e presenca de comorbidades clinicas

nos grupos.
Sem Depresséo Depresséo Depresséo
Depresséao Leve Moderada Grave
(n=58) (n=12) (n=8) (n=13) P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Uso de alcool (Sim) 9 (15,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(7,7) 0,290
Tabagismo (Sim) 5(8,5) 0(0,0) 2 (25,0) 2 (15,4) 0,264
Escolaridade 0,110
Analfabeto 10 (16,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fundamental incompleto 35 (59,3) 10 (83,3) 7 (87,5) 9 (69,2)
Fundamental completo 13 (22,0) 1(8,3) 0 (0,0) 4 (30,8)
Médio completo 1(,7) 1(8,3) 1(12,5) 0 (0,0)
Ocupacéo 0,131
Trabalha 3(51) 1(8,3) 0(0,0) 3(23,1)
Né&o Trabalha 56 (94,9) 11 (91,7) 8 (100) 10 (76,9)
Estado civil 0,290
Solteiro 7(11,9) 0(0,0) 2 (25,0) 4 (30,8)
Casado ou unido estavel 32 (54,2) 7 (58,3) 3(37,5) 6 (46,2)
Divorciado ou separado 7(11,9) 3 (25,0) 2 (25,0) 3(23,1)
Vilvo 13 (22,0) 2(16,7) 1(12,5) 0(0,0)
Comorbidades clinicas 0,079
Nenhuma 0(0,0) 0(0,0) 1(12,5) 1(7,7)
Uma 33 (55,9) 6 (50,0) 3 (37,5) 6 (46,2)
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Duas 20 (33,9) 2 (16,7) 1(12,5) 4 (30,8)
Trés ou mais 6 (10,2) 4 (33,3) 3(37,5) 2 (15,4)
6.3. ASSOCIACAO ENTRE CONTROLE DA DIABETES E NiVEIS DE DEPRESSAO

Né&o foram obervados resultados significativos entre controle da diabetes e nivel de depresséo
(p=0,877). No entanto, percebe-se uma predominancia maior de sujeitos com um controle favoravel da

DM no grupo sem depresséo.

Depressao Grave

Depressao Moderada

Depressao Leve

Sem Depressao

0 20 40 60 80 100

Diabetes Controlada (%)

Figura 1- Proporcéo de pacientes com DM controlada em cada grupo.
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6.4. ASSpCIA(;AO ENTRE ESTRESSE PSICOLOGICO PERCEBIDO E NIVEIS DE
DEPRESSAO

Houve diferenca estatisticamente significativa (p=0.000; F=35,212) entre 0s grupos e estresse

psicoldgico percebido, indicando-se que quanto maior o nivel de estresse percebido mais grave € o nivel

de depressdo (Figura 2).

@8 Sem Depresséo

@ Depressao Leve

@B Depressao Moderada
@8 Depresséo Grave

Estresse

Figura 2 — Comparacao do estresse entre 0s grupos.
* = significativo para multiplas comparacées (P< 0,05).
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6.5. ASSOCIACAO ENTRE ESTADO DE SAUDE E NiVEIS DE DEPRESSAO

Na figura 3, foi verificada associacdo significativa entre estado de saude e niveis de depressao

(p=0.000; F=20,333), obtendo-se diferencas estatisticamente significativas entre os grupos e indicando-se

que guanto pior o estado de satde mais grave o nivel de depresséo.

0.8

0.6

Estado de Saude
©
&

o
P

0.0-

@8 Sem Depressao

@8 Depressao Leve

@B Depressao Moderada
@8 Depressao Grave

Figura 3 — Comparacao do estado de salde entre 0s grupos.

* = significativo para multiplas compara¢des (P< 0,05).
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6.6. ASSOCIACAO ENTRE RELIGIOSIDADE/ESPIRITUALIDADE E NIVEIS DE

DEPRESSAO:

Observou-se uma diferenca significativa entre 0s quatro grupos no que se refere a superacéo
religiosa (p=0,049; H=7,847) (figura 4A). Além disso, também verificou-se diferenca entre 0s grupos
quanto a suporte religioso (p=0.010; F=3,823) (figura 4B) e auto-avaliacdo global religiosa/espiritual
(p=0.001; H=13,431) (figura 4D). N&o verificou-se diferenca significativa entre 0s grupos quanto a
religiosidade organizacional (Figura 4C). Post hoc testes (Mann-Whitney) indicaram diferencas
significativas (p=0,049) entre o0s grupos depressao grave e sem depressao e depressdo grave e depressao
leve quanto a superacdo religiosa e espiritualidade (figura 4A); entre depressao grave e sem depressdo
quanto a suporte religioso (figura 4B), assim como quanto a auto-avaliacdo global (p=0,001) (figura 4D).

Na figura 5A observa-se uma relacdo significativa na tabela entre experiéncias espirituais
religiosas e niveis de depressao (p=0,001; H=17,352), havendo diferencas estatisticamente significativas
entre 0s grupos com depressdo grave e sem depressdo. Os dados sugerem que quanto mais experiéncias
espirituais diarias menores sdo os niveis de depressdo dos participantes.

Com relacdo as questdes 1, 2 e 3 da dimensédo historia religiosa/espiritual, apenas a terceira foi
significativamente associada ao grau de depressdao (p=0,390; p=0,447; p=0,001, respectivamente),
indicando-se que quanto maior a fé religiosa, menores os niveis de depressao (Tabela 3).

Na figura 6 (A), obteve-se uma relacdo significativa (p=0,013) entre comprometimento religioso /
espiritual e nivel de depressdo, obtendo-se uma diferenga entre 0s grupos sem depressao e com depressdo
grave, sugerindo-se que quanto maior o comprometimento religioso, menores os niveis de depresséo.

N&o foram observados resultados significativos na comparacéo entre afiliagdo religiosa e grupos.
Entretanto, nos grupos sem depressdo, com depressdo leve e depressdo grave houve predominio da

religido catolica, e no grupo com depressao moderada predominou-se a religido evangélica (Tabela 4).
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Sem Depressao
Depressao Leve
Depressao Moderadz
Depressao Grave

Sem Depressao
Depressao Leve
Depressao Moderad:
Depressao Grave

Figura 4 — Comparacdo da superacdo religiosa e espiritual (A), suporte religioso (B), religiosidade

organizacional (C) e auto-avaliacdo global (D) entre os grupos.

O box plot apresenta o valor minimo, 25° e 75° percentis, o valor madximo e a mediana ilustrada pela linha

horizontal dentro da caixa.
* = significativo para multiplas compara¢des (P< 0,05).
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Figura 5 — Comparacgéo das experiéncias espirituais diarias (A), valores/crencas (B), perddo (C) e praticas

religiosas particulares (D) entre 0s grupos.
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O box plot apresenta o valor minimo, 25° e 75° percentis, o valor maximo e a mediana ilustrada pela linha
horizontal dentro da caixa.
* = significativo para multiplas comparac6es (P< 0,05).

Sem Depresséo Depresséo Depresséo
Depresséao Leve Moderada Grave
(n=58) (n=12) (n=8) (n=13) P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Questdo 1 (Sim) 44 (74,6) 7 (58,3) 5(62,5) 7 (53,8) 0,390
Questdo 2 (Sim) 50 (84,7) 9 (75,0) 5 (62,5) 10 (76,9) 0,447
Questdo 3 (Sim) 6 (10,2) 3(25,0) 2 (25,0) 8 (61,5) 0,001

Tabela 3 — Comparacdo da proporcdo de pacientes que responderam sim ou nao para as questdes 1, 2 e 3
da dimensdo da historia religiosa/espiritual.

(A)
*
g 51
o I ! 3 Sem Depresséo
o Z
5 4 3 Depresséo Leve
‘g 3 Depressdo Moderada
€ 31 3 Depressdo Grave
@
E
s 2
E
g 1
§
o 0
(B) (€)
Depressio Grave Depressdo Grave
Depressio Moderada Depressio Moderada .
Semanal z Mais de 5 horas
B Mensal B 3ou4horas
Depressio Leve 2 :;rjual Depressio Leve . i ; ﬁu 2horas
a0 ora
Sem Depressao Sem Depressao 1
° ° ® R

Figura 6 — Comparacdo do comprometimento religioso (A), contribuicdo financeira para a comunidade
religiosa ou causas religiosas (B) e horas semanais dedicadas as razdes religiosas/espirituais (C) entre 0s
grupos.

* = significativo para multiplas comparagdes (P< 0,05).



Sem Depressdo Depressdo Depressao
Depresséo Leve Moderada  Grave
Variaveis (n=58) (n=12) (n=8) (n=13) P
n (%) n (%) n (%) n (%)
— 0,860
Religiéo
Nenhuma 2 (3,4) 1(8,3) 1(12,5) 1(7,7)
Catdlica 42 (71,2)  7(5823) 3(37,5) 7 (53,8)
Evangélica 13 (22,00  4(3323) 4 (50,0) 5 (38,5)
Espirita 1(1,7) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Outras 1(1,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Tabela 4 — Comparacdo da proporcao de pacientes em cada religido.
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6.7. ASSOCIACAO ENTRE FELICIDADE SUBJETIVA E NIVEIS DE DEPRESSAO
Na figura 7, se obteve uma associacdo significativa entre felicidade subjetiva e niveis de depressao
(p=0,000; H=20,514), indicando-se que quanto maior o nivel de felicidade subjetiva, menores 0s niveis de
depressdo, havendo diferencas dos grupos sem depressdo, com depressdo leve e depressdo moderada ao

compararmos ao grupo com depresséo grave.

*
*
. [ % |
' 3 Sem Depressao
-L 3 Depressao Leve
®] 3 Depresséo Moderada
J_ 3 Depressao Grave

Felicidade Subjetiva
e g

o)

Figura 7 — Comparacao da felicidade subjetiva entre 0s grupos.

O box plot apresenta o valor minimo, 25° e 75° percentis, o valor maximo e a mediana ilustrada pela linha
horizontal dentro da caixa.

* = significativo para multiplas compara¢des (P< 0,05).
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6.8. RELACAO ENTRE AS DIMENSOES SOMATO-AFETIVA E
PSICOLOGICA/COGNITIVA DA DEPRESSAO COM OS NIVEIS DE DEPRESSAO

Na figura 8, houve conforme ja esperado uma relacéo significativa entre os niveis de depressdo
com as dimensfes somato-afetiva (A) (p=0,000) e psicoldgica e cognitiva (B) (p=0,000) entre o grupo
sem depressdo com os demais grupos de pacientes com depressao (leve, moderada e grave). Apesar de ndo
ser constatada a predominancia de determinada dimensdo na amostra, obteve-se uma diferenca em relagdo
a dimens&o psicoldgica e cognitiva da depressdo no que se refere ao grupo com depressdo moderada

quando comparado os grupos sem depressao, com depressao leve e o de depresséo grave.
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Figura 8 — Comparacao das dimens@es somato-afetiva (A) e psicoldgica e cognitiva (B) entre 0s grupos.

O box plot apresenta o valor minimo, 25° e 75° percentis, o valor maximo e a mediana ilustrada pela linha
horizontal dentro da caixa.

* = significativo para multiplas comparagdes (P< 0,05).
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7. DISCUSSAO

A presente pesquisa teve como objetivo verificar possiveis associa¢fes entre fatores psicossociais,
endocrinos e imunoldgicos em pacientes com DM2. Foram verificadas associacOes significativas entre
sexo (feminino) e maior prevaléncia de depressdo. Tal resultado indica que as pacientes diabéticas podem
ter um risco aumentado para complicacOes decorrentes da diabetes em relacdo aos homens. Um dado
consistente na epidemiologia social da saide mental é a diferenca de género na depressdo. A depressdo é
aproximadamente duas vezes mais prevalente entre as mulheres do que entre os homens (Van de Velde et
al., 2010). As hipdteses explicativas para a maior prevaléncia feminina da depressdo incluem a reacdo
bioldgica ao estresse (diferenca genética), dupla jornada de trabalho (aspecto social e cultural) e uso de
estratégias de enfrentamento menos eficazes. Assim, as respostas ao estresse e ao trauma variam
amplamente, dependendo de varios fatores genéticos, de desenvolvimento, cognitivos, psicologicos e
neurobioldgicos de protecdo (Zammit, Owen; 2006; Hofmann et al., 2010; Southwick; Charney, 2012;
Barroso et al., 2015). As diferencas entre homens e mulheres ndo sdo provenientes apenas a prevaléncia
da depressdo. Alguns estudos observaram diferencas nas respostas ao tratamento com antidepressivos
através de ensaios clinicos randomizados, na capacidade de recordar alteraces de humor (devido a fatores
socio-situacionais, incluindo a estima do papel central das mulheres na gestdo familiar), na modulacéo dos
sintomas depressivos (mulheres tendem a ser mais propensas a se lembrar de episddios depressivos)
(Khan et al., 2005; Loewhental et al., 1995; Wilhem; Parker, 1994; Barroso et al., 2015). Em estudo de
coorte de Nefs et al (2012) com 2.460 pacientes da atengdo priméria demonstrou que, a presenca de
qualquer tipo de depressdo em pacientes com DM2 associou-se com o0 sexo feminino. Um estudo
prospectivo de 2.830 mexicanos-americanos com DM 2 com idade igual ou acima de 65 anos,
acompanhado por mais de 7 anos, demonstrou que os diabéticos deprimidos tinham um risco de
mortalidade quase 5 vezes maior e eram significativamente mais propensos a desenvolver complicagdes
(maior incidéncia de complicagdes macro e microvasculares, bem como maior incidéncia de incapacidade
nas atividades de vida diaria, mesmo quando se controlam variaveis sociodemograficas, como sexo, idade,
escolaridade, aculturacdo e estado civil) comparando-se com pacientes diabéticos que ndo eram

deprimidos (Black et al., 2003). Contudo, outros estudos indicam auséncia de diferengas entre 0s sexos na
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prevaléncia da depressdo em culturas nas quais existe maior valorizacdo feminina (como em sociedades
européias) e em subpopulagdes especificas, como afro-americanos, israelenses jovens e judeus ortodoxos
residentes em Londres (Van de Velde et al., 2010; Brown et al., 1995; Levav et al., 1993; Loewhental et
al., 1995; Barroso et al., 2015).

Verificou-se também uma associacdo positiva entre estresse psicolégico percebido e nivel de
depressdo, sugerindo que quanto maior o nivel de depressdo, maior o nivel de estresse percebido, bem
como entre estado de saude e niveis de depressdo. Varias décadas de estudos sistematicos documentam
consistentemente um papel proeminente para estressores psicossociais e eventos de vida desfavoraveis na
patogénese de doencas psiquiatricas. O estresse psicoldgico, determinado pelo auto-relato de eventos
negativos da vida, frequentemente precede o inicio dos episédios afetivos, prevendo a gravidade da
depressdo e a recidiva da depressdo. Existem semelhangas marcantes entre as caracteristicas cardinais da
depressdo maior em humanos e as respostas comportamentais e neuroenddcrinas ao estresse observado em
animais de laboratério (Mello et al., 2003; Almada et al., 2014). O estresse pode preceder a ocorréncia da
depressdo, uma vez que mecanismos fisiopatolégicos como a ativacdo dos eixos HPA e simpato adrenal e
consequentemente a secre¢do do hormonio do crescimento podem ser um elo causal (Galvao-Coelho et
al., 2015). Evidéncias estabeleceram uma associagéo robusta e causal entre eventos de vida estressantes e
episodios depressivos maiores (Slavich & Irwin, 2014; Yang et al., 2015). Eventos adversos no inicio da
vida podem predispor os individuos ao desenvolvimento de transtornos de humor e ansiedade na idade
adulta, em funcéo do da hiperatividade do eixo HPA e consequente aumento da secre¢do adrenocortical de
hormdnios, principalmente o cortisol (Juruena et al., 2013).

Ha um modelo interacional para explicar a relacdo entre o estresse, disfuncdo do eixo HPA e o
desenvolvimento da depressdo. De acordo com este modelo, as experiéncias adversas iniciais podem
moldar uma vulnerabilidade genética preexistente ao estresse e a doenca, o que resulta em um fenémeno
vulneravel ao desenvolvimento da depressdo mais tarde na vida, particularmente apds a exposicdo a
estressores posteriores (Mello et al., 2003; Gameiro et al., 2014). Devido as limitagdes inerentes a
pesquisa em seres humanos, estudos sobre os efeitos do estresse no cérebro em desenvolvimento usando

modelos animais foram particularmente informativos. Um crescente corpo de pesquisas pré-clinicas
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demonstra que experiéncias estressantes durante a vida perinatal e infantil precoce resultam em efeitos
profundos e irreversiveis sobre a resposta comportamental e neuroenddcrina do organismo maduro ao
estresse (Mello et al., 2003; Souza et al., 2015). Estudos sugerem que a proeminéncia da hiperatividade
dos eixos HPA em adultos com transtornos depressivos pode constituir uma ligacéo entre a ocorréncia de
estressores anteriores e o desenvolvimento da psicopatologia adulta. Atraves de evidéncias com modelos
animais e em seres humanos, o trauma precoce pode resultar em hiperatividade de longo prazo, se ndo
permanente, do sistema HPA. Ap0s a exposicdo ao estresse persistente ou repetitivo na idade adulta, essas
vias de estresse ja sensiveis tornam-se marcadamente hiperativas, levando a aumentos persistentes de
CRH e secrecdo de cortisol. Isso, por sua vez, pode causar alteraces nos receptores de glicocorticéides e
assim contribuir para a patogénese do humor, levando a transtornos depressivos (Mello et al., 2003; Kim
et al., 2015). A hiperatividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) na depressdao maior € um
achado constante na psiquiatria. Uma parcela significativa de pacientes com depressdo maior apresenta
concentracdes aumentadas de cortisol (o glicocorticide enddgeno em humanos). A hipercortisolemia
(aumento das concentracdes de cortisol) esta relacionada a casos especificos de depressao e depende do
tipo e da gravidade da doenca, do gendtipo, do histérico do trauma durante a infancia e, provavelmente, de
resiliéncia, sugerindo que existe um endofendtipo de vulnerabilidade para depressdo. A hipercortisolemia
ocorre frequenetemente em sujeitos com depressdo grave, melancoélicos, psicoticos ou ndo (Mello et al.,
2007). Estudos encontraram que a vivéncia de estressores no inicio da vida se associa & maior risco de
transtornos de humor, de ansiedade e de personalidade na idade adulta (Mello et al., 2003; Mello et al.,
2007; Gameiro et al., 2014). A literatura sobre a funcdo do eixo HPA, destaca a relevancia potencial do
estresse inicial para o aparecimento posterior de transtornos psiquiadtricos maiores, como o transtorno
depressivo maior. Como o eixo HPA ¢ ativado em resposta a estressores, eventos estressantes podem
também ter um papel etioldgico significativo nas anormalidades do eixo HPA encontradas na depressao.
(Shea et al., 2003; Mello et al., 2007; Juruena et al., 2015).

Os resultados significativos atraves da associacdo entre estado de salde e depressdo foram
semelhantes aos encontrados por Kendall-Tackett (2009), no qual a depressdo propicia 0 aumento da

incidéncia de comportamentos comprometedores para a saude. Sendo um problema comum entre
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pacientes com condi¢es médicas, além de reduzir a qualidade de vida, o transtorno depressivo piora de
forma significativa o estado de salde, como evidenciado no presente estudo, sugerindo ainda atrasar a
recuperacdo da doenca fisica, aumentar a duracdo da internacdo hospitalar e aumentar a mortalidade em
outros estudos (Lichtman et al., 2014; Sousa-Mufioz et al., 2013; Pacheco & Santos; 2015). A depressao
tem impacto significativo na morbidade e mortalidade em diversas doencas cronicas, inclusive no
diabetes, representando um potencial fator de risco independente na etiologia de varias doengas, e
relevante indicador de um progndstico desfavoravel em funcdo tanto de seus fatores comportamentais
quanto de mecanismos biologicos associados (Voinov et al., 2013).

Também foram verificadas relacdes significativas entre R/E e variavel de natureza psicossocial. A
associacao entre menores niveis de depressdo e comprometimento religioso / espiritual, fé religiosa /
espiritual, suporte religioso, experiéncias espirituais religiosas, superacdo religiosa / espiritual e auto-
avaliacdo global religiosa / espiritual, felicidade subjetiva. Os resultados nos indicam que sujeitos com
maiores niveis de R/E tendem a ter menores niveis de depressao, associacdo verificada em varios estudos
(Ellison et al., 2013; Papazisis et al., 2014; Haghighi, 2013; Miller et al., 2014). Estudos verificam que o
coping religioso é usado para lidar com o estresse da doenca fisica e esses pacientes tendem a ser menos
deprimidos do que aqueles que ndo utilizam essa estratégia de enfrentamento (Veit & Castro, 2013;
Haghighi, 2013).

Ha evidéncias robustas de que o envolvimento religioso esta associado a melhora da saide mental
nas areas da depressdo, abuso de substancias psicoativas e suicidio (Bonelli, Koenig; 2013). Resultados
mostram que o significado na vida estava relacionado negativamente a depressdo, a desesperanca e ao
risco de suicidio em amostra espanhola (Garcia-Alandete et al., 2014). Embora 0 mecanismo exato atraves
do qual a R/E influencia a saude seja incerto, crencas religiosas podem proporcionar uma visao de mundo
em que a doenga, o sofrimento e a morte podem ser melhores compreendidos e aceitos. Em suma, nossos
resultados sugerem que o uso de estratégias relacionadas a R/E poderiam ser utilizadas para auxiliar na
melhoria da satde mental de pacientes com diabetes.

Ainda existem evidéncias robustas sobre a influéncia dos sintomas depressivos sobre a R/E.

Sujeitos com altos niveis de sintomas depressivos podem encontrar uma falta de prazer em envolvimentos
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religiosos, sendo muitas vezes incapazes de participar de atividades religiosas. Por outro lado, sintomas
depressivos aparentemente levam algumas pessoas a procurar conforto em sua religido (por exemplo,
atendendo a servicos religiosos ou lendo as sagradas escrituras), o que pode, de fato, aumentar a sua
religiosidade aparente (Ferraro, Kelley-Moore, 2000). Li et al. (2016) verificaram evidéncias de que uma
maior frequéncia de atendimento ao servigo religioso diminuiu o risco de depressdo incidente e as
mulheres com depressdo apresentaram menor probabilidade de posteriormente participar dos servicos
religiosos. Sanders et al. (2015) verificaram que a R/E foram preditivas para uma melhor saide mental. A
R/E associou-se com um funcionamento psicossocial positivo, como menores niveis de depressdo, auto-
estima global e sentido de vida. A R/E pode ser uma estratégia adaptativa para lidar com uma doenca
crbnica, uma vez que, proporciona sensacdo de controle, conforto emocional e sentido de vida.
(Envagelista et al., 2016; Zerbetto et al., 2017).

Quanto a associacdo entre a felicidade subjetiva e os niveis de depressdo, ndo seria surpreendente
encontrar dados sugerindo que individuos felizes s&o mais mentalmente saudaveis do que individuos
menos felizes (Liubomirsky, King & Dieer, 2005). Diener e Seligman (2002) relataram que 0 grupo mais
feliz de universitarios tinha poucos sintomas de psicopatologia no inventario de Minnesota Multiphasic
Personality Inventory, como depressdo, hipocondria ou esquizofrenia. As correlagdes positivas entre
felicidade subjetiva com fatores como auto-estima e esperanca sugerem que as pessoas mais felizes
também tendem a apresentar niveis mais altos de auto-estima e sejam mais esperangosas. Assim, a
felicidade relaciona-se com uma autopercep¢do positiva (Damasio, Zanon, Koller; 2014). Mais ainda,
resultados de ensaio clinico randomizado (n=52) demostraram que pacientes deprimidos, em comparagdo
com individuos ndo deprimidos, apresentaram uma sensibilidade significativamente menor para identificar
a felicidade (Ghazavi, Mardany, Pahlavanzadeh; 2016; Shiroma et al., 2016). Estudo em contexto nacional
com 263 pacientes idosos de uma unidade de saude familiar verificou que ndo ser feliz relacionou-se com
maiores escores de depressdo (Luchesi et al., 2017). Sabe-se que os individuos felizes s&o mais bem
sucedidos em varios dominios de vida do que os infelizes. Em geral, as pessoas tendem a perceber-se em
estados de humor positivos quando areas importantes de suas vidas estdo indo bem. Nesta perspectiva, o

humor positivo é um reflexo da avaliacdo positiva de muitas areas diferentes (como casamento, amizade,
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renda, desempenho do trabalho, saude, etc.) (Liubomirsky, King & Dieer, 2005; Damasio, Zanon, Koller;
2014). Essas areas e suas respectivas importancias sdo, no entanto, diferentes em todas as culturas, por
isso € bastante dificil compartilhar culturalmente os niveis de felicidade dentro de um contexto especifico,
uma vez que o bem-estar subjetivo tem influéncia de aspectos culturais. (Diener, 2000; Damasio, Zanon,

Koller; 2014).

7.1. LIMITACOES DO ESTUDO E SUGESTOES PARA FUTUROS TRABALHOS

Uma das maiores limitagcdes do estudo é o instrumento de medida do sistema imunoldgico, tendo
em vista que parametros imunoldgicos como: leucdécitos, linfocitos, neutrofilos e mondcitos, por mais que
apresentem indicacdes do funcionamento do sistema imune, sdo marcadores inespecificos, por serem
sensiveis a alteracGes provenientes de diversos fatores (como diversos medicamentos e patologias).
Ademais, ndo foi possivel aplicar os instrumentos comportamentais no mesmo dia da coleta de sangue.
Kiecolt-Glaser et al. (2002) destacam que, em estudos de psiconeuroimunologia com humanos, amostras
de sangue periférico podem apresentar limitaces por ndo refletirem processos imunoldgicos importantes
que ocorrem nos oOrgaos linféides ou outras regides, como a pele. Sendo assim, os autores relatam que
estudos futuros requerem uma atencdo mais cuidadosa quanto aos refinamentos metodoldgicos nas
medidas imunoldgicas, enddcrinas e neurais.

No entanto, apesar de ndo serem obtidas relacbes significativas entre variaveis psicossociais e
imunoldgicas, varidveis de confusdo (uso de medicamentos e patologias que alteram a contagem de
leucdcitos) foram controladas pelo pesquisador para a minimizacdo de um possivel impacto dos
marcadores imunologicos na interpretagdo dos dados. Assim, elaborou-se um formulario de pesquisa
clinica (CRF) contemplando dados tanto sdcio-demogréaficos quanto clinicos (co-morbidades clinicas, uso
de farmacos, consumo de alcool e cigarro).

As principais evidéncias apontadas a favor da relacdo entre depressdo e alteragdes imunoldgicas
ndo derivam de hemogramas, e sim de estudos de citocinas, (glicoproteinas produzidas por células
imunoldgicas — mondcitos, macrofagos, e, principalmente, linfdcitos) reconhecidas como os marcadores

biolégicos da depressdo (Lichtblau et al., 2013). No entanto, estudos que envolvem as citocinas,
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apresentam um alto custo financeiro, fator limitador que nos impediu de estudar esses marcadores
fisioldgicos, tendo em vista nossa caréncia de financiamento no cenario brasileiro atual de pesquisa.

Assim sendo, optamos por investigar o funcionamento das células do sistema imunoldgico
(leucdcitos, neutrofilos, linfocitos e mondcitos), que apesar de consistirem em uma medida inespecifica do
funcionamento imune, poderiam nos fornecer algum parametro do funcionamento imunologico geral, e
acerca da producdo de citocinas, em virtude das ultimas serem produzidas pelas referidas células.
Ademais, a contagem dos parametros imunolégicos supracitados (leucocitos, neutréfilos, linfécitos e
monocitos), ja é executada atraves de exames de rotina (hemograma completo), tendo em vista que, se
tratam de pacientes diabéticos e necessitam de submeterem-se a exames periodicos (0s quais ndo tém
custo financeiro).

Outra limitacdo metodoldgica do estudo refere-se ao desenho de pesquisa, tendo em vista a
natureza transversal da coleta de dados. Apesar de serem obtidas relacGes estatisticamente significativas
entre determinadas variaveis, o presente desenho metodolégico ndo permite fazer inferéncias causais entre
as variaveis. Assim, sugeri-se que estudos futuros investiguem a causalidade no relacionamento entre as
varidveis exploradas (como: estresse e depressdo, religiosidade/espiritualidade e depressdo, felicidade
subjetiva e depressdo). Nessa perspectiva, embora haja uma literatura epidemiolégica robusta que sugere a
co-morbilidade entre depressdo e DM2, essa literatura € composta principalmente por estudos transversais.
Varios estudos transversais estabelecem uma correlacdo entre as duas condicfes, no entanto, eles ndo sdo
capazes de determinar uma relacdo temporal ou direcdo de causalidade. Evidéncias sugerem que, a relacéo
entre depressdo e DM2 ¢ bi-direcional (Park et al., 2013; Penckofer et al., 2014; Semenkovich et al.,
2015).

Estudos evidenciando que as intervencdes na depressdo reduzem a inflamagdo reforcam o
argumento de que a depressdo aumenta a inflamacdo (Jaremka et al., 2013). Como limita¢6es nos estudos
que investigam a relacdo entre depressdo e inflamagéo, Stuart e Baune (2012) destacam que h& uma
minoria de pesquisas nesta area, e as mesmas sdo inconsistentes. Ademais, os autores ainda apontam que a

maioria dos estudos investiga amostras geriatricas, limitando sua generalizacdo para outras populaces.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Penckofer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24577866

74
Apesar das referidas limitacGes, esta co-morbilidade representa uma area promissora para futuras
pesquisas com beneficios nas areas de prevencéo e tratamento (Stuart e Baune; 2012).

Por fim, apesar de ter sido encontrada uma diferenca significativa (p=0,021) na propor¢édo entre
homens e mulheres nos grupos sem depressao e com depressdo grave, ainda que exista uma diferenca de
género quanto a prevaléncia de depressao na literatura, pode ser que a diferenca na presente amostra tenha
sido obtida por uma prevaléncia maior do sexo feminino e ndo pela diferenca entre os niveis de depressao.
Portanto, isto faz com que a ndo heterogeneidade da amostra quanto a variavel sexo caracterize-se como

uma limitacdo metodologica do estudo.

7.2. POSSIBILIDADE DE INTERVENQOES FUTURAS E IMPLICAQ@ES CLINICAS

No presente estudo verificou-se relagbes entre o estresse psicologico percebido, niveis mais graves
de depressdo e a um pior estado de saude. A utilizacdo do modelo biopsicossocial baseado na PNI
auxiliaria a esclarecer as inter-relacbes bidirecionais entre fatores psicossociais e fisioldgicos nos
processos de saude e doenca. Intervencgdes integradas em multiplas dimensBes podem ser aplicadas para
ajustar as respostas ao estresse e promover comportamentos saudaveis. Tais intervencfes englobam
terapias de combinagdo de medicamentos, dietas, suplementos nutricionais, meditacdo e outras estratégias
comportamentais e de integragdo mente-corpo (Yan, 2012).

Tendo em vista o impacto do estresse psicologico percebido no estado de saude, faz-se necessario
buscar estratégias para reducdo de estresse, tais como: intervencbes nutricionais, exercicio fisico,
relaxamentos musculares, yoga, dentre outras. Essas intervencdes visam reduzir os niveis de estresse, e
podem ser clinicamente relevantes, por melhorar a funcdo imune e otimizar os resultados de saude
(Godbout e Glaser, 2006). Como exemplo, um pequeno ensaio clinico randomizado (n=40) de Creswell et
al (2012), destacou que um treinamento de 8 semanas para redugéo de estresse baseado em mindfulness
reduz a soliddo e a expressao genética pro-inflamatoria (com diminuicdo da Proteina C-Reativa) em
adultos mais velhos. Outro estudo de Pace et al. (2009), examinou os efeitos da meditagcdo nas respostas
neuroendocrinas, imunes inatas e comportamentais induzidas pelo estresse psicossocial, evidenciando que

a pratica foi correlacionada com diminuicdo nos escores de angustia e de 11-6. Intervencéo atraves de ioga
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com 50 mulheres saudaveis (Kiecolt-Glaser et al., 2010) teve impacto favoravel na minimizagdo de
respostas inflamatorias induzidas pelo estresse. O exercicio fisico regular ainda apresenta efeitos anti-
inflamatdrios e antidepressivos, sendo que pacientes com doencas cronicas que apresentam indicativos de
depressdo leve a moderada atingem os maiores efeitos antidepressivos através do exercicio fisico (Gleeson
et al., 2011; Herring et al., 2012) Ademais, a terapia cognitivo-comportamental tem sido eficaz no
transtorno do estresse agudo e ainda como estratégia preventiva no transtorno de estresse pos-traumatico
(Sponchiado et al., 2013). Assim, diferentes estratégias de intervencdo podem ser sugeridas para buscar
um melhor prognostico do paciente com DM2, uma vez que um melhor nivel de salde mental associa-se
com melhores resultados em salde e consequentemente melhor qualidade de vida, diante das evidéncias

apresentadas.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ndo terem sido encontradas relacdes significativas entre variaveis psicossociais e R/E,
variaveis bioquimicas e imunoldgicas, as evidéncias obtidas demonstram a relevancia no que diz respeito
ao efeito da R/E sobre a depressdo. InvestigacGes cientificas futuras sobre possiveis impactos de aspectos
de natureza psicossocial e R/E no prognéstico da DM2 utilizando varidveis mais especificas do sistema
imunoldgico, como as citocinas pro-inflamatorias, poderiam ser exploradas quanto a associacdo entre
menores niveis de depressdao e menores niveis de complicacdes clinicas na DM2. Logo, mensuracgdes
imunoldgicas mais refinadas sdo indicadas, assim como o estudo de fatores de protecdo para um
prognostico favoravel da DM2, tendo em vista que a psicologia positiva € um campo de estudo promissor.
Em acordo com os resultados do presente estudo pretende-se auxiliar na elaboracdo de estratégias

de promocdo, prevencao e intervencdo com foco na salde mental de pacientes com DM e outras doencas
metabdlicas. Além disso, auxiliar na construcao de estratégias para maior aderéncia do paciente com DM
2 ao tratamento, criando assim um ambiente propicio para a evolucdo favoravel da doenga, tendo como

cosequéncia a melhoria geral na qualidade de vida destas pessoas.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE 4891
FEDERAL DE Juiz De FORA

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntério {a) a participar da pesquisa
“Diabetes Mellitus tipo 2 e Depressdo: Uma perspeciiva psiconeuroirunolégica”. Nesta
pesquisa pretendemos investigar principalmente possiveis sintomas de depressio em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 {DM2) atendidos no Centro Estadual de Atengdo
Especializada —~ CEAE (HAS/DM/DRC), da Fundagdo Instituto Mineiro de Estudos e
Pesquisas em Nefrologia (IMEPEN) em Juiz de Fora — MG. O motivo que nos leva a estudar
esse tema € por sintomas depressivos oferecerem um risco maior para a piora do controle
da DM2.

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: O Sr. (2) respondera
instrumentos que indicam estados emocionais (para investigacéo de sintomas de depresséo
& de estresse); uma escala para avaliagio da qualidade de vida; e uma para verificar o nivel
de religiosidade/espiritualidade; e serd realizado um exame de sangue de rotina
(hemograma completo), no qual j& & salicitado periodicamente pelo (a) médico (a) que o (a)
acompanha - para verificarmos o valor de sua hemoglobina glicada, a contagem de seus
leucdcitos, neutrdfilos, linfécitos e mondcites. Teremos acesse apenas aos resultados de
seu exame para usar esses dados na pesquisa, desde que o (a) Sr. (a) nos autorize,
estando de acordo com esse termo. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em ser
minimos, ou seja, existe alguma chance do Sr. (a) ter algum tipo de desconforto emocional
(como, por exemplo: experimentar emogdes, sentimentos e/ou pensamentos desagradaveis)
por estarmos investigando estados emocionais. Mas, se vocé sentir algum desconforto,
pode se recusar a participar da pesquisa ou interromper sua participagdo em qualquer
momento, além disso, se for de seu desejo, ha a possibilidade de vocé ser encaminhado
para alguma Clinica de Psicologia, fato que pode ser uma vantagem importante ao participar
desta pesquisa. Assim, se verificarmos que o Sr. (a) sugere algum tipo de dificuldade
emocional com a aplicagdo de nossos questionérios ou por outro indicativo, e casoc ndo
esteja em tratamento psicoldgico, recomendaremos o acompanhamento psicoldgico (de
baixo custo, com vaior mais acessivel, ou, se possivel, gratuito) em alguma instituicdo, de
preferéncia assim que terminamos as pergunias, ou apds os resultados serem melhor
analisados (nos comunicando, se for necessdric, por contato telefdnico ou e-mail). A
pesquisa contribuird para que, sejam construidas estratégias para melhoria da satde mental
& emocional, psrmitindo um bom controle da DM2, e melhoria da qualidade de vida pelos
sujeitos que convivem com essa doenga, uma vez que, a partir de nossos dados,
pretendemos reforcar aos servicos de satde a importdncia de se investir em apoio
psicoldgico aos pacientes que estdo em tratamento de diabetes. Para participar deste
estudo o Sr. (a) ndo terd nenhum custe, nem receberéd qualquer vantagem financeira.

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:
CEP - Comiié de Etica em Pesquisa Humana - UFJF
Campus Universitario da UFJF
Pro-Reitoria de Pesquisa
CEP: 36036-900
Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesq@ufif.edu.br
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Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa,
o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. O Sr. (a) terd o esclarecimento sobre o
estudo em qualquer aspecio que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a
participar. Poderad retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer
mormento. A sua participag@io € voluntéria e a recusa em participar ndo acametara qualquer
penalidade ou modificagéo na forma em que o Sr. (a) é atendido (a). O pesquisador tratard a
sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a sua
disposigdo quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participagdo néo sera
liberado sem a sua permiss3o.

O (A) Sr (a) ndo serd identificado (a) e nenhuma publicagio que possa resuliar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
sera arquivada pelo pesquisador responsével, na Fundagéo Instituto Mineiro de Estudos e
Pesquisas em Nefrologia (IMEPEN) e a outra sera fornecida ao Sr. (a). Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por
um periodo de 5 (cinco) anos, & apés esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores
tratardo a sua identidade com padrGes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo
brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Sadde), utilizando as informagdes
somente para os fins académicos e cientificos.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (2) dos objetivos da pesquisa “Diabetes
Mellitus tipo 2 e Depress@o: Uma perspectiva psiconeuroimunoldgica®, de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informagdes e modificar minha decisfo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar. Recebi uma via original deste termo de consentimento
livre e esclarecido e me foi dada & oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 2017.

Assinatura do Participante Assinatura do (a) Pesquisador (a)

Nome do Pesquisador Responsével: Caio Mendes de Freitas
Enderego profissional: Rua José Lourenco Kelmer, 1300 — S0 Pedro
CEP: 36036-330/ Juiz de Fora— MG

Fone: (32) 3216-5234

E-mail: caio.mendesf@outlook.com

Em caso de dilvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa Humana - UFJF
Campus Universitério da UFJF
Pré-Reitoria de Pesquisa
CEP: 36036-900
Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesq@ufif.edu.br
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ANEXOS

ANEXO 1- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CONSELHO DE ETICA EM PESQUISAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da pesquisa: Diabetes Mellitus tipo Il e Depresséo: Uma perspectiva psiconeuroimunoldgica

Pesquisador: Caio Mendes de Freitas

@ s ufjf UNIVERSIDADE FEDERAL DE Cm«m
JUIZ DE FORA/MG

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 57042016.1.0000.5147

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Juiz de Fora UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.805.716

Apresentacédo do Projeto:
Apresentacgdo do projeto esta clara, detalhada de forma objetiva, descreve as bases cientificas que
justificam o estudo, de acordo com as atribui¢cbes definidas na Resolugdo CNS 466/12 de 2012, item IlI.

Objetivo da Pesquisa:
O Objetivo da pesquisa estd bem delineado, apresenta clareza e compatibilidade com a proposta, tendo
adequacdo da metodologia aos objetivos pretendido, de acordo com as atribuicdes definidas na Norma
Operacional CNS 001 de 2013, item 3.4.1 - 4.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
O risco que o projeto apresenta € caracterizado como risco minimo e estdo adequadamente descritos,
considerando que os individuos nédo sofrerdo qualquer dano ou sofrerdo prejuizo pela participagéo ou pela
negacao de participacdo na pesquisa e beneficios esperados. A avaliagdo dos Riscos e Beneficios estéo de
acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12 de 2012, itens IlI; lll.2 e V.



Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, apresenta o tipo de estudo, niumero de participantes, critério de inclusao e
excluséo, forma de recrutamento. As referencias bibliograficas sdo atuais, sustentam os objetivos do estudo
e seguem uma normatizacéo. O cronograma mostra as diversas etapas da pesquisa,além de mostra que a
coleta de dados ocorrera apos aprovacéo do projeto pelo CEP. O orcamento lista a relacao detalhada dos
custos da pesquisa que serdo financiados com recursos préprios conforme consta no campo apoio
financeiro. A pesquisa proposta esta de acordo com as atribuicbes definidas na Resolucdo CNS 466 de
2012, itens 1V.6, 11.11 e XI.2; com a Norma Operacional CNS 001 de 2013. Itens: 3.4.1-6, 8,9, 10 e 11; 3.3 -
f; com o Manual Operacional para CEPS Item: VI - c; e com o Manual para submissdo de pesquisa
"Desenho”. O protocolo de pesquisa esta em configuracdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO
devidamente preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de
acordo com as atribuicGes definidas ha Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item
16. Apresenta o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clara para
compreensao dos participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificacdo do participante,
descreve de forma suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera entregue aos
participantes,assegura a liberdade do participante recusar ou retirar 0 consentimento sem
penalidades,garante sigilo e anonimato, explicita riscos e desconfortos esperados, indenizacdo diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa,contato do pesquisador e do CEP e informa que os dados da
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolu¢éo CNS 466 de 2012, itens:1V letra b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g e h; IV. 5 letra d e XI.2 letra
f. Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e
preserva os participantes da pesquisa. O Pesquisador apresenta titulagdo e experiéncia compativel com o
projeto de pesquisa, estando de acordo com as atribuicées definidas no Manual Operacional para CPEs.
Apresenta DECLARACAO de infraestrutura e de concordancia com a realizacdo da pesquisa de acordo
com as atribui¢cdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

104

Diante do exposto, o0 projeto esta aprovado, pois est4 de acordo com os principios éticos norteadores da ética
em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS. Data prevista

para o término da pesquisa:Janeiro de 2018.

Considerag@es Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuicdes definidas na Res.
CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVACAO do protocolo de
pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de envio ao CEP de

relatérios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma, comunicando também eve
adversos e eventuais modificagdes no protocolo.

ntos



Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 06/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_683453.pdf 13:09:01
Outros Instrumentos_de_coleta_de _dados_da | 06/10/2016 |Caio Mendes de Aceito

pesquisa.pdf 10:42:45 | Freitas

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 06/10/2016 | Caio Mendes de Aceito

Brochura 10:39:19 | Freitas

Investigador

TCLE/Termos de |[Termo_de Consentimento_Livre_Esclar| 06/10/2016 | Caio Mendes de Aceito

Assentimento / ecido.pdf 10:38:58 | Freitas

Justificativa de

Auséncia

Orcamento Orcamento_financeiro.pdf 06/10/2016 | Caio Mendes de Aceito
10:38:27 | Freitas

Cronograma Cronograma.pdf 06/10/2016 | Caio Mendes de Aceito
10:29:52 | Freitas

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 14/06/2016 | Caio Mendes de Aceito
21:04:16 | Freitas

Outros Mecanismos_explicativos_norteadores.p| 07/06/2016 | Caio Mendes de Aceito

Df 17:43:11 | Freitas

Declaracéo de Termo_de_Confidencialidade_e_Sigilo.p| 05/06/2016 [Caio Mendes de Aceito

Pesquisadores Df 19:16:40 | Freitas

Declaracéo de Declaracao_de_Infraestrutura.pdf 04/06/2016 | Caio Mendes de Aceito

Instituicéo e 14:40:17 | Freitas

Infraestrutura

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

JUIZ DE FORA, 04 de Novembro de 2016

Assinado por Véania Lucia Silva

(Coordenador)
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ANEXO 2 - FORMULARIO DE DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E CLINICOS

UNIVERSIDADE
FEDERAL DE Jui1z DeE FORA

Formulirio de Pesquisa Clinica

Nome:

Género:

Idade:

Escolaridade:

Ocupacio:

Estado civil:

Comorbidades clinicas:

Uso de farmacos:

Consumo de dlcool/cigarro:



ANEXO 3- INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI II)

(Beck et al., 1996; Cunha, 2001)

BDI-II

Inventdrio de Depressao de Beck
Folha de Aplicacéo/Respostas

o U ol e et e O N e o o ) s i e B R
RG: o o At S B VOO P o o S B e ] o S e e e S W e i U R
Data de Nascimento: / / Local de Nascimento: / /

dia més ano Cidade Estado Pais
Idade: Sexo:M( ) F( )Escolaridade:
Curso/Série: Escola/Instituiggo: Pdabl. ( ) Priv. ( )
Ocupagao: Data daAplicag&o: / /

dia més ano

Aplicador:

Autorizo uso sigiloso em pesquisa:

assinatura

Instrucées:

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmagdes. Por favor, leia cada uma delas cuidadosamente.
Depois, escolha uma frase de cada grupo, que melhor descreve 0 modo como vocé tem se sentido nas duas
ultimas semanas, incluindo o dia de hoje. Faca um circulo em volta do ntimero (0, 1,2 ou 3), correspondente
aafirmagdo escolhida em cada grupo. Se mais de uma afirmagéo em um grupo the parecer igualmente apropriada,
escolha a de nimero mais alto neste grupo. Verifique se nio marcou mais de uma afirmag@o por grupo, incluindo
o item 16 (alteragdes no padrio de sono) e o item 18 (alterages de apetite).

BDL-II. Copyright © 1996 NCS Pearson, Inc.
jiian adaptation Copyright 2011 NCS Pearson, Inc. All rights reserved. No part

PEARSON oftnis publication may be or in any form or by any means,
e i i recording, or any i
and retrieval system, without permission in writing from NCS Pearsan, Inc
" © 2011 Casapsi Livraria e Editora Ltda
E proibida a reprodugo total ou parcial desta obra para : {2 nte Folha de Aplicag:
qualquer finalidade. Todos os direitos reservados. it gt ks
Av. Francisco Matarazzo, 1500 - Conjunto 51- Ed. New York ligue para (11)3672.1240 ’

Centro Empresarial Agua Branca - CEP 05001-100

Tel. Fax: (11) 3672 1240 — www.casadopsicologo.com.br
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Tristeza

0 Nézo me sinto triste.

1 Eume sinto triste grande parte do tempo.

2 Estou triste o tempo todo.

3 Estou tdo triste ou tdo infeliz que ndo consigo
suportar.

Pessimismo

0 Nao estou desanimado(a) a respeito do meu
futuro.

1 Eume sinto mais desanimado(a) a respeito do
meu futuro do que de costume.

2 Nao espero que as coisas déem certo para mim.

3 Sinto que ndo hd esperanga quanto ao meu
futuro. Acho que s6 vai piorar.

Fracasso passado

0 N&o me sinto um(a) fracassado(a).

1 Tenho fracassado mais do que deveria.

2 Quando pensono passado vejo muitos fracassos.
3 Sinto que como pessoa sou um fracasso total.

Perda de prazer

0 Continuo sentindo o mesmo prazer que sentia
com as coisas de que eu gosto.

1 Néo sinto tanto prazer com as coisas como
costumava sentir.

2 Tenho muito pouco prazer nas coisas que eu
costumava gostar.

3 Nao tenho mais nenhum prazer nas coisas que
costumava gostar.

Sentimentos de culpa

0 N&omesinto particularmente culpado(a).

1 Eume sinto culpado(a) a respeito de varias
coisas que fiz e/ou que deveria ter feito.

2 Eumesinto culpado(a) a maior parte do tempo.

3 Eumesinto culpado(a) o tempo todo.

Sentimentos de punicio

0 Nao sinto que estou sendo punido(a).
1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Euacho que serei punido(a).

3 Sinto que estou sendo punido(a).

10.

11.

12.

Auto-estima

0 Eume sinto como sempre me senti em relagdo
amim mesmo(a).

1 Perdia confianga em mim mesmo(a).

2 Estou desapontado(a) comigo mesmo(a).

3 Nao gosto de mim.

Autocritica

0 N&o me critico nem me culpo mais do que o
habitual.

1 Estou sendo mais critico(a) comigo mesmo(a)
do que costumava ser.

2 Eume critico por todos os meus erros.

3 Eume culpo por tudo de ruim que acontece.

Pensamentos ou desejos suicidas

0 Néo tenho nenhum pensamento de me matar.

1 Tenho pensamentos de me matar, mas nio
levaria isso adiante.

2 Gostaria de me matar.

3 Eume mataria se tivesse oportunidade.

Choro

0 Nao choro mais do que chorava antes.

1 Choro mais agora do que costumava chorar.
2 Choro por qualquer coisinha.

3 Sinto vontade de chorar, mas nio consigo.

Agitaciio

0 Néo me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a)
do que me sentia antes.

1 Eume sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do
que me sentia antes.

2 Eumesinto to inquieto(a) ou agitado(a) queé
dificil ficar parado(a).

3 Estou tdo inquieto(a) ou agitado(a) que tenho
que estar sempre me mexendo ou fazendo
alguma coisa.

Perda de interesse

0 Ndo perdi o interesse por outras pessoas ou
por minhas atividades.

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas
ou coisas do que costumava estar,

2 Perdi quase todo o interesse por outras pessoas
ou coisas.

3 E dificil me interessar por alguma coisa.

Subtotal da pégina 1 NN

108



13. Indecisido

Tomo minhas decisGes tdo bem quanto antes.
Acho mais dificil tomar decisdes agora do que
antes.

Tenho muito mais dificuldade em tomar decisdes
agora do que antes.

Tenho dificuldade para tomar qualquer decisio.

14. Desvalorizagio

Nao me sinto sem valor.

N&o me considero hoje tdo util ou nio me
valorizo como antes.

Eu me sinto com menos valor quando me
comparo com outras pessoas.

Eume sinto completamente sem valor.

15. Falta de energia

Tenho tanta energia hoje como sempre tive.
Tenho menos energia do que costumava ter.
Nao tenho energia suficiente para fazer muita
coisa.

Nao tenho energia suficiente para nada.

16. Alteragdes no padrio de sono

0

la
1b
2a
2b
3a
3b

Nao percebi nenhuma mudanga no meu sono.
Durmo um pouco mais do que o habitual.
Durmo um pouco menos do que o habitual.
Durmo muito mais do que o habitual.
Durmo muito menos do que o habitual.
Durmo a maior parte do dia.

Acordo 1 ou2 horas mais cedo e ndo consigo
voltar a dormir.

17. Irritabilidade

18. Alteracdes de apetite

19.

20.

21.

0
la

1b

2a
2b
3a
3b

Nao percebi nenhuma mudanga no meu apetite.
Meu apetite esta um pouco menor do que o
habitual.

Meu apetite estd um pouco maior do que o
habitual.

Meu apetite estd muito menor do que antes.
Meu apetite estd muito maior do que antes.
N&o tenho nenhum apetite.

Quero comer o tempo todo.

Dificuldade de concehtrac;ﬁo

0
1

2

3

Posso me concentrar tdo bem quanto antes.

Nio posso me concentrar tio bem como
habitualmente.

E muito dificil manter a concentragdo em

alguma coisa por muito tempo.

Eu acho que ndo consigo me concentrar em
nada.

Cansacgo ou fadiga

0

1

2

3

Néo estou mais cansado(a) ou fatigado(a) do
que o habitual.

Fico cansado(a) ou fatigado(a) mais facilmente
do que o habitual.

Eu me sinto muito cansado(a) ou fatigado(a) para
fazer muitas das coisas que costumava fazer.
Eume sinto muito cansado(a) ou fatigado(a) para
fazer a maioria das coisas que costumava fazer.

Perda de interesse por sexo

0

1

Néo notei qualquer mudanga recente no meu
interesse por sexo.
Estou menos interessado(a) em sexo do que

0 N&o estoumais irritado(a) do que o habitual. costumava estar.
1 Estoumais irritado(a) do que o habitual. 2 Estou muito menos interessado(a) em sexo
2 Estoumuito mais irritado(a) do que o habitual. agora.
3 Ficoirritado(a) o tempo todo. 3 Perdi completamente o interesse por sexo.
Subtotal da pagina 1 e
Subtotal da pagina2 S0
Subtotal da pagina 2 | Pontuagdo total L
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ANEXO 4 - ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO (PPS-10)

(Cohen et al., 1983; Luft et al., 2007; Reis et al., 2010)

Instrucdo: Para cada questdo, pedimos que indique com que frequéncia se sentiu ou pensou de
determinada maneira, durante o ultimo més. Apesar de algumas perguntas serem parecidas, existem
diferengas entre elas e deve responder a cada uma como perguntas separadas. Responda de forma rapida
e espontanea. Para cada questdo indique, com uma cruz (X), a alternativa que melhor se ajusta a sua
situacdo.

Nunca

Quase nunca
Algumas vezes
Frequentemente
Muito frequente

o
=
N
w
SN

1. No altimo més, com que frequéncia esteve preocupado(a) por
causa de alguma coisa que aconteceu inesperadamente?

2. No ultimo més, com que frequéncia se sentiu incapaz de
controlar as coisas importantes da sua vida?

3. No ualtimo més, com que frequéncia se sentiu nervoso(a) e
“estressado”?

4. No ultimo més, com que frequéncia sentiu confianca na sua
capacidade para enfrentar os seus problemas pessoais?

5. No ultimo més, com que frequéncia tem sentido que as coisas
estdo acontecendo de acordo com a sua vontade?

6. No ultimo més, com que frequéncia sentiu que ndao conseguiria
lidar com todas as coisas que vocé tem que fazer?

7. No ultimo més, com que frequéncia foi capaz de controlar as
suas irritages?

8. No ultimo més, com que frequéncia tem sentido que as coisas

estdo sob o seu controle?

9. No ultimo més, com que frequéncia tem ficado irritado porque
as coisas que acontecem estéo fora do seu controle?

10. No dltimo més, com que frequéncia tem sentido que as
dificuldades se acumulam a ponto de vocé acreditar que nao
pode supera-las?
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ANEXO 5 - SF-6D
(Brazier et al., 2002., Campolina et al., 2001)

SF-6D adaptado para lingua portuguesa - Brasil

InstrugBes: Estas informac¢des nos manterdo informados de como vocé se sente e quanto vocé é capaz de fazer suas
atividades de vida diaria. Por favor, marque para cada questédo o item que mais se aproxima da maneira como Vocés se
sente. Se estiver em divida de como responder, por favor tente responder o melhor que puder.

Funcional

1. Devido a sua saude vocé_ndo teria dificuldades em fazer atividades vigorosas que exigem muito esfor¢o tais como
correr, levantar objetos pesados, participar em esportes arduos

2. Devido a sua saude vocé teria dificuldades em fazer atividades vigorosas que exigem muito esforgo tais como correr,
levantar objetos pesados, participar em esportes arduos

3. Devido a sua saude vocé teria dificuldades para subir varios lances de escada ou andar mais de 1 quildmetro

4. Devido a sua saude vocé teria dificuldades para subir um lan- ce de escada ou andar varios quarteires

5. Devido a sua saude vocé teria dificuldades para andar um gquarteirdo

6. Devido a sua saude vocé teria dificuldades para tomar banho ou vestir-se

Limitacéo Global

1. Vocé nao teve problemas com seu trabalho ou alguma ativi- dade diaria regular como consequéncia de sua saude
fisica ou problemas emocionais

2. Vocé teve problemas com seu trabalho ou alguma atividade diaria regular como conseqiiéncia de sua saude fisica ou
proble- mas emocionais

Aspectos Sociais

1. Sua saude fisica ou problemas emocionais nao interferiram nas suas atividades sociais normais

2. Sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram ligei- ramente nas suas atividades sociais normais

3. Sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram mode- radamente nas suas atividades sociais normais

4. Sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram bas- tante nas suas atividades sociais normais

5. Sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram extre- mamente nas suas atividades sociais normais
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Dor

1. Vocé ndo tem dor no corpo

2. Vocé tem dor no corpo muito leve
3. Vocé tem dor no corpo leve

4. Vocé tem dor no corpo moderada
5. Vocé tem dor no corpo grave

6. Vocé tem dor no corpo muito grave

Saude Mental

1. Vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e abatida uma pequena parte ou nenhuma parte do
tempo

2. Vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e abatida alguma parte do tempo
3. Vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e abatida uma boa parte do tempo
4. Vocé tem se sentido um pessoa muito nervosa ou desanimada e abatida a maior parte do tempo

5. Vocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e abatida todo tempo

Vitalidade

1. Vocé tem se sentido esgotado ou cansado uma pequena parte ou nenhuma parte do tempo

2. Vocé tem se sentido esgotado ou cansado alguma parte do tempo

3. Vocé tem se sentido esgotado ou cansado uma boa parte do tempo

4. Vocé tem se sentido esgotado ou cansado a maior parte do tempo

5. Vocé tem se sentido esgotado ou cansado todo tempo
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ANEXO 6 - BRIEF MULTIMENSIONAL MEASURE OF RELIGIOUSNESS/
SPIRITUALITY (BMMRS-P)

(Curcio; Lucchetti; Moreira-Almeida; 2015)

A) Experiéncias espirituais diarias

As seguintes questdes lidam com as possiveis experiéncias espirituais. Com que frequéncia vocé
tem as seguintes experiéncias:

1- Sinto a presenca de Deus.

1. Muitas vezes ao dia

2. Todos os dias

3. A maior parte dos dias
4. Alguns dias

5. De vez em quando

6. Nunca ou quase nunca

2- Encontro forca e conforto na minha religiao.

1. Muitas vezes ao dia

2. Todos os dias

3. A maior parte dos dias
4. Alguns dias

5. De vez em quando

6. Nunca ou quase nunca

3- Sinto profunda paz interior ou harmonia.

1. Muitas vezes ao dia

2. Todos os dias

3. A maior parte dos dias
4. Alguns dias

5. De vez em quando

6. Nunca ou quase nunca

4- Desejo estar proximo ou em unido com Deus.

1. Muitas vezes ao dia

2. Todos os dias

3. A maior parte dos dias
4. Alguns dias

5. De vez em quando

6. Nunca ou quase nunca



5- Sinto 0 amor de Deus por mim, diretamente ou por meio dos outros.

1. Muitas vezes ao dia

2. Todos os dias

3. A maior parte dos dias
4. Alguns dias

5. De vez em quando

6. Nunca ou quase nunca

6- Sou espiritualmente tocado pela beleza da criacéo.

1. Muitas vezes ao dia

2. Todos os dias

3. A maior parte dos dias
4. Alguns dias

5. De vez em quando

6. Nunca ou quase nunca

B) Valores/crengas

7- Creio em um Deus que cuida de mim.
1. Concordo totalmente

2. Concordo

3. Discordo
4. Discordo totalmente

8 - Sinto uma grande responsabilidade em reduzir a dor e o sofrimento no mundo.

1. Concordo totalmente
2. Concordo
3. Discordo
4. Discordo totalmente

C) Perdao
Por causa de minhas crengas espirituais ou religiosas:
9- Tenho perdoado a mim mesmo pelas coisas que tenho feito de errado.
1. Sempre ou quase sempre
2. Frequentemente
3. Raramente

4. Nunca

10- Tenho perdoado aqueles que me ofendem.
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1. Sempre ou quase sempre
2. Frequentemente

3. Raramente

4. Nunca

11- Sei que Deus me perdoa.

1. Sempre ou quase sempre
2. Frequentemente

3. Raramente

4. Nunca

D) Préaticas religiosas particulares

12- Com que frequéncia voceé reza (ora) intimamente em lugares que ndo sejam igreja ou templo
religioso?

. Mais de uma vez ao dia

. Uma vez ao dia

. Algumas vezes por semana
. Uma vez por semana

. Algumas vezes no més

. Uma vez no més

. Menos de uma vez a0 més
. Nunca

CONO O~ WN PP

13- De acordo com sua tradicéo religiosa ou espiritual, com que frequéncia vocé medita
(intimidade com Deus)?

1. Mais de uma vez ao dia

2. Uma vez ao dia

3. Algumas vezes por semana
4. Uma vez por semana

5. Algumas vezes no més

6. Uma vez no més

7. Menos de uma vez a0 més
8. Nunca

14- Com que frequéncia voceé assiste ou ouve programas religiosos na TV ou radio?

1. Mais de uma vez ao dia

2. Uma vez ao dia

3. Algumas vezes por semana
4. Uma vez por semana

5. Algumas vezes no més

6. Uma vez no més
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7. Menos de uma vez ao més
8. Nunca

15- Com que frequéncia vocé Ié a biblia ou outra literatura religiosa (livros, jornais, revistas e
folhetos)?

. Mais de uma vez ao dia

. Uma vez ao dia

. Algumas vezes por semana
. Uma vez por semana

. Algumas vezes no més

. Uma vez no més

. Menos de uma vez a0 més
. Nunca

CONO O~ WN B

16 - Com que frequéncia sdo feitas oracdes ou agradecimentos antes ou apos as refeicbes em sua
casa?

1. Em todas as refeicdes

2. Uma vez ao dia

3. No minimo uma vez por semana
4. Apenas em ocasides especiais

5. Nunca.

E) Superacdo Religiosa e Espiritual

Pense a respeito do que vocé entende e como lida com os principais problemas em sua vida. Com
que intensidade vocé se vé envolvido nessas maneiras de enfrenta-los?

17- Penso que minha vida faz parte de uma forga espiritual maior.

1. Muito

2. Bastante
3. Um pouco
4. Nada

18- Trabalho em unido com Deus
1. Muito

2. Bastante

3. Um pouco

4. Nada

19- Vejo Deus como forga, suporte e guia.
1. Muito

2. Bastante

3. Um pouco

4. Nada
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20- Sinto que Deus me castiga por meus pecados ou falta de espiritualidade.

1. Muito

2. Bastante
3. Um pouco
4. Nada

21- Eu me pergunto se Deus me abandonou.

1. Muito

2. Bastante
3. Um pouco
4. Nada

22- Tento entender o problema e resolvé-lo sem confiar em Deus.
1. Muito

2. Bastante

3. Um pouco

4. Nada

23- O quanto sua religido esta envolvida (interessada) na compreensdo e na maneira de lidar com
situacdes estressantes (dificeis)?

1.Muito envolvida

2.Pouco envolvida

3.Néo muito envolvida

4. Nem um pouco envolvida

F) Suporte Religioso

Essas questBes sdo destinadas a verificar o quanto de ajuda as pessoas de sua comunidade religiosa
iriam Ihe proporcionar, caso vocé precisasse no futuro.

24- Se voce estivesse doente, quantas pessoas de sua comunidade religiosa lhe ajudariam?

1. Muitas
2. Algumas
3. Poucas
4. Nenhuma

25- Quanto conforto as pessoas de sua comunidade religiosa Ihe dariam se vocé estivesse em uma
situacdo dificil?

1. Muito

2. Algum

3. Pouco
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4. Nenhum

As vezes 0 contato que temos com 0s outros nem sempre ¢ agradavel.

26- Com que frequéncia as pessoas de sua comunidade religiosa procuram por vocé?
1. Frequentemente

2. Muitas vezes

3. De vez em quando

4. Nunca

27 - Com que frequéncia as pessoas de sua comunidade religiosa criticam vocé e as coisas que
voceé faz?

1. Frequentemente
2. Muitas vezes

3. De vez em quando
4. Nunca

G) Historia religiosa/espiritual

28- VVocé ja teve alguma experiéncia religiosa ou espiritual que mudou a sua vida?
() Néo () Sim

Se SIM, qual era a sua idade quando essa experiéncia aconteceu?
29- Vocé ja teve alguma recompensa com a sua fé?

() Néo () Sim

Se SIM, qual era a sua idade quando essa experiéncia aconteceu?
30- Vocé ja teve alguma perda significativa da sua fé? () Nao () Sim
Se SIM, qual era a sua idade quando essa experiéncia aconteceu?

H ) Comprometimento

31- Eu tento levar fortemente minhas crencas religiosas ao longo de minha vida.
1. Concordo totalmente

2. Concordo

3. Discordo

4. Discordo totalmente

32- Durante o ano passado vocé contribuiu financeiramente para a comunidade religiosa ou para
as causas religiosas?

Contribuicdo semanal:
Contribuicdo mensal:
Contribuicdo anual:

33- Em uma semana, quantas horas vocé dedica em atividades da sua igreja ou atividades que vocé
faz por razdes religiosas ou espirituais?
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I) Religiosidade Organizacional
34- Com que frequéncia vocé participa de servicos religiosos (rituais, missas, cultos, celebracdes)?

1. Mais de uma vez por semana
2. Toda a semana (semanal)

3. Uma ou duas vezes por més
4. Todo més (mensal)

5. Uma ou duas vezes por ano
6. Nunca

35- Além dos servicos religiosos, com que frequéncia vocé faz parte de outras atividades da igreja
e templos religiosos?

1. Mais de uma vez por semana
2. Toda a semana (semanal)

3. Uma ou duas vezes por més
4. Todo més (mensal)

5. Uma ou duas vezes por ano
6. Nunca

J) Preferéncia religiosa

36- Qual é sua religido no momento?

Se Evangélico, qual a denominacdo religiosa?

K) Auto-avalia¢éo Global
37- Até que ponto vocé se considera uma pessoa religiosa?

1. Muito religiosa
2. Moderadamente religiosa
3. Pouco religiosa
4. Nem um pouco religiosa

38- Até que ponto voceé se considera uma pessoa espiritualizada?

1. Muito espiritualizada
2. Moderadamente espiritualizada
3. Pouco espiritualizada
4. Nem um pouco espiritualizada



ANEXO 7- ESCALA DE FELICIDADE SUBJETIVA (EFS)

InstrucOes: Para cada uma das seguintes afirmagdes ou perguntas faca, por favor, um
circulo em torno do numero da escala que vocé pensa ser 0 mais apropriado para

descrevé-lo. Vocé pode escolher qualquer nimero de 1 a 7.

1. Em geral, eu me considero:

1 2 3 4 5 6 7
Uma pessoa Nem Uma
ndo muito infeliz, pessoa
feliz nem feliz muito feliz

2. Comparado a maioria dos meus colegas/amigos, eu me considero:

1 2 3 4 5 6 7
Menos feliz Nem menos Mais feliz
feliz, nem
mais feliz

3. Algumas pessoas, de maneira geral, sdo muito felizes. Elas aproveitam a vida
independentemente do que esteja acontecendo, conseguindo o méximo de cada

situacdo. Em que medida essa caracterizacdo descreve VOcé?

1 2 3 4 5 6 7
Nem um Nem pou.co, Muito
pouco nem muito

4. Algumas pessoas, de maneira geral, ndo sdo muito felizes. Embora néo estejam
deprimidas, elas nunca parecem téo felizes quanto poderiam ser. Em que medida
essa caracterizacdo descreve vocé?

1 2 3 4 5 6 7

Nem um Nem pouco,
pouco nem muito

Muito
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