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RESUMO 

 

A psicoimunologia é uma área de pesquisa em avanço crescente que investiga os aspectos 

psicológicos/comportamentais através das relações bidirecionais entre o sistema imunológico e o sistema 

nervoso central. A presente pesquisa tem por objetivo investigar a associação entre sintomas depressivos e 

de estresse e biomarcadores imunoendócrinos em pacientes com DM2, acompanhados em centros 

especializados de condições crônicas em Juiz de Fora (MG). Trata-se de um estudo transversal e amostra 

de conveniência de 129 indivíduos com DM2, divididos em: grupo 1 (n = 25) – participantes com DM2 e 

com depressão; grupo 2 (n = 104) – participantes com DM2 e sem depressão. Para a coleta de dados 

utilizou-se o Questionário sobre Saúde do Paciente (PHQ-2) como medida de depressão, a Escala de 

Estresse Percebido (PPS-10) e a Escala de Autoeficácia em Diabetes – Versão Curta (EAD-VC). Também 

foram consultados os exames de sangue recentes dos pacientes para identificar biomarcadores metabólicos 

e inflamatórios. Os grupos foram semelhantes quanto à idade, sexo, percentual de pacientes com DM2 

controlada, glicemia de jejum, HbA1c, tabagismo e consumo de álcool. Ademais, não foram observadas 

diferenças significativas entre os grupos quanto aos leucócitos, neutrófilos segmentados, linfócitos 

normais, monócitos, plaquetas e as razões neutrófilo/linfócito, monócito/linfócito e plaqueta/linfócito. Por 

outro lado, o tempo de diagnóstico de DM2 foi maior no grupo sem depressão. No modelo linear 

generalizado multivariado tendo como desfecho a razão monócito/linfócito, a presença de depressão e o 

tempo de diagnóstico não foram variáveis significativas. O Escore EAD-VC foi associado à HbA1c (rho = 

-0,278; P = 0,002), aos neutrófilos segmentados (rho = -0,20; P = 0,023) e às razões neutrófilo/linfócito 

(rho = -0,22; P = 0,011) e monócito/linfócito (rho = -0,354; P < 0,001). Além disso, foi observada 

correlação positiva entre o escore PHQ2 e os leucócitos (rho = 0,174; P = 0,050). Ressalta-se a 

importância de um centro especializado no tratamento de diabetes, que propicia maior acesso às 

orientações de autocuidado, podendo diminuir o risco de complicações clínicas e facilitar o manejo da 

doença, sendo assim um fator protetivo contra a depressão. 

 

 

 

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior, Diabetes Mellitus Tipo 2; Psicoimunologia. 
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ABSTRACT 

 

Psychoimmunology is a growing area of research that investigates psychological/behavioral aspects 

through bidirectional relationships between the immune system and the central nervous system. The 

present research aims to investigate the association between depressive and stress symptoms and 

immunoendocrine biomarkers in patients with DM2, followed up in specialized centers for chronic 

conditions in Juiz de Fora (MG). This is a cross-sectional study and convenience sample of 129 

individuals with DM2, divided into: group 1 (n = 25) – participants with DM2 and depression; group 2 (n 

= 104) – participants with DM2 and without depression. For data collection, was used the Patient Health 

Questionnaire (PHQ-2) as a measure of depression, the Perceived Stress Scale (PPS-10) and the Diabetes 

Self-Efficacy Scale – Short Version (EAD-VC). Patients' recent blood tests were also consulted to identify 

metabolic and inflammatory biomarkers. The groups were similar in terms of age, sex, percentage of 

patients with controlled DM2, fasting blood glucose, HbA1c, smoking and alcohol consumption. 

Furthermore, no significant differences were observed between the groups in terms of leukocytes, 

segmented neutrophils, normal lymphocytes, monocytes, platelets and the neutrophil/lymphocyte, 

monocyte/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratios. On the other hand, the time since DM2 diagnosis 

was longer in the group without depression. In the multivariate generalized linear model with the 

monocyte/lymphocyte ratio as the outcome, the presence of depression and time since diagnosis were not 

significant variables. The EAD-VC Score was associated with HbA1c (rho = -0.278; P = 0.002), 

segmented neutrophils (rho = -0.20; P = 0.023) and neutrophil/lymphocyte ratios (rho = -0.22; P = 0.011) 

and monocyte/lymphocyte (rho = -0.354; P < 0.001). Furthermore, a positive correlation was observed 

between the PHQ2 score and leukocytes (rho = 0.174; P = 0.050). The importance of a center specialized 

in the treatment of diabetes is highlighted, which provides greater access to self-care guidelines, which 

can reduce the risk of clinical complications and facilitate the management of the disease, thus being a 

protective factor against depression. 

 

 

Keywords: Major depressive disorder; Type 2 Diabetes Mellitus; Psychoimmunology. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Psicoimunologia (PI) é um campo de pesquisa que tem como seus principais precursores Moos 

& Solomon (1964), que criaram o termo e pesquisaram as relações complexas entre os aspectos 

psicológicos / comportamentais e o sistema imunológico, explorando os processos de saúde, bem-estar e 

doenças.  No primórdio do desenvolvimento da PI, os autores sugeriram que o tipo de personalidade 

determina o prognóstico na doença auto-imune da artrite reumatóide, demonstrando uma integração 

teórica da relação entre estresse, emoções e disfunção imunológica. Neste campo, tem-se como objetivo 

verificar quais são os fatores associados tanto ao prognóstico favorável quanto desfavorável de uma 

doença (crônica ou não) (Straub & Cutolo, 2018). A PI demonstra evidências atuais de que estressores 

psicossociais têm efeitos nocivos no envelhecimento bem-sucedido e aponta para relações estreitas entre 

depressão, estresse, inflamação e condições crônicas, como doenças cardiovasculares, síndromes 

metabólicas, dentre outras (Vallet et al., 2019; Moraes et al., 2018).  

Pesquisas no campo da PI mostram que os mecanismos de regulação da imunidade envolvem um 

conjunto de respostas adaptativas. Essa compreensão das interações bidirecionais entre o cérebro e o 

sistema imunológico evidencia um sistema complexo dos mecanismos subjacentes à saúde e à doença, 

bem como o papel das emoções e do estresse na saúde. O sistema imunológico é impactado por fatores 

sociais, neurocognitivos e comportamentais (Vasile, 2020). O estresse pode ser classificado como 

psicológico ou físico. O estresse psicológico, objeto do presente estudo, é definido como um estímulo que 

ameaça o estado atual do indivíduo e é percebido como uma condição antecipatória, como estímulos 

ambientais aversivos e fracassos em satisfazer demandas internas. Já o estresse físico produz estímulos 

que induzem transtornos do estado fisiológico e promovem liberação de moléculas mediadoras, 

propiciando sobrecarga do organismo, como hemorragia ou infecção (Godoy et al., 2018).  

Demonstrou-se que o estresse influencia no desenvolvimento e progressão do câncer, o que foi 

confirmado inicialmente em modelos experimentais definidos, onde a influência imunossupressora do 

estresse foi forte. As principais células imunes suprimidas foram células natural killers, células T 

citotóxicas, células T tipo 1 e macrófagos. Estudos epidemiológicos e clínicos têm fornecido evidências 

de relações entre estresse crônico, depressão e isolamento social por uma via e progressão do câncer por 

outro lado. A influência do estresse no sistema cardiovascular é outro aspecto relevante na pesquisa em 

psicoimunologia, pois a inflamação induzida pelo estresse está associada a doenças cardiovasculares. 

Além disso, muitas outras doenças relacionadas à inflamação, como obesidade, diabetes mellitus tipo 2, 

hipertensão, síndrome metabólica, dor e outras, foram associadas ao estresse crônico e são acompanhadas 

por um aumento nos fatores inflamatórios (Straub & Cutolo, 2018). O risco de depressão é alto em 

diferentes doenças com componente inflamatório, incluindo diabetes, doenças cardiovasculares, infecções, 

doenças autoimunes e síndrome metabólica (Vasile, 2020). Dados indicam que mais de 50% de todas as 

mortes no mundo são causadas por doenças inflamatórias, incluindo doenças cardiovasculares, câncer, 

diabetes mellitus, doença renal crônica, doença hepática gordurosa não alcoólica e doenças autoimunes e 
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neurodegenerativas (GBD, 2018; Furman et al., 2019). A inflamação é fator de risco robusto para várias 

condições crônicas e seus desfechos desfavoráveis, como incapacidade e mortalidade (Friedman; Shorey, 

2019). 

Na presente pesquisa será investigada a Diabetes Mellitus (DM) através da perspectiva da 

psicoimunologia, visto que esta condição crônica trata-se de uma doença metabólica, com elevada 

morbidade e mortalidade, afetando a vida social e ocupacional dos pacientes e acarretando custos diretos e 

indiretos aos portadores, aos sistemas de saúde e à sociedade. Acomete parcela significativa da população 

mundial, uma vez que estima-se que 387 milhões de pessoas convivem com a doença e cerca de 80% 

vivem em países de baixa e média renda, com crescente proporção de pessoas com o diagnóstico em 

grupos etários mais jovens, sendo em termos de saúde pública uma situação grave e de etiologia 

multifatorial. O DM pode impactar a qualidade de vida, estimando-se 89 milhões de anos de vida perdidos 

ajustados por incapacidade no mundo. Temos complicações macrovasculares (cardiopatia isquêmica, 

acidente vascular cerebral e doença arterial periférica) e as microvasculares (retinopatia, nefropatia e 

neuropatia) (Malta et al., 2019). Há dois tipos principais de DM: o DM tipo 1 (DM 1), tratando-se de uma 

deficiência absoluta na produção de insulina; e o DM tipo 2 (DM 2), acometendo 90 a 95% dos pacientes 

e caracterizando-se por resistência à insulina e secreção deficiente da insulina (SBD, 2019-2020; Laakso 

et al., 2019).  

Verificou-se o aumento da prevalência do DM na população das capitais brasileiras e Distrito 

Federal, sendo que no ano de 2006 a prevalência era de 5,3% e no ano de 2019 teve aumento para 7,4. 

Observou-se que ao estratificar por sexo, idade e escolaridade a prevalência de DM aumentou conforme a 

faixa etária e é menos frequente em escolaridade mais alta. Quanto ao sexo, no sexo masculino variou de 

4,4% a 7,1%, no período de 2006 a 2019, e no sexo feminino, de 6% a 7,8%. Em relação às 

macrorregiões, houve aumento em todas as regiões brasileiras (Oliveira; Ramalho, 2022). São sérias as 

consequências para a saúde pelo diabetes descontrolado. Adultos com diabetes têm de duas a três vezes 

mais risco de ataques cardíacos e derrames. Em associação com a redução do fluxo sanguíneo, a 

neuropatia nos pés aumenta a chance de úlceras, infecção e eventual necessidade de amputação de 

membros. A retinopatia diabética é uma causa importante de cegueira e ocorre devido a danos acumulados 

de longo prazo nos pequenos vasos sanguíneos da retina. A DM é a causa de 2,6% da cegueira global. O 

diabetes pode ser tratado e suas consequências evitadas ou retardadas com adaptação e manejo contínuos, 

incluindo controle da dieta, atividade física, medicação e triagem e tratamento regulares para 

complicações (Cho., Kim, 2021). 

Existem diferentes estudos que apontam associações entre DM e alterações psiquiátricas, incluindo 

transtornos afetivos, ansiosos, alimentares, comprometimento cognitivo, demência, esquizofrenia e 

transtorno de personalidade borderline (Jean, 2018; Sartorius, 2018; Mamakou et al., 2018; Doering, 

2019). Ademais, estudos controlados identificam uma associação relevante entre a evolução clínica da 

DM e risco aumentado de depressão e pior prognóstico. Temos um risco dobrado de depressão maior em 

sujeitos com DM2 em comparação com a população geral. Além disso, os estudos também apontam que a 
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depressão clinicamente significativa está associada a um aumento de 60% do risco de desenvolvimento de 

DM2. Portanto, existe uma relação bidirecional entre esses dois transtornos. Pacientes diabéticos com 

depressão maior têm riscos para piora de controle glicêmico, incidência e gravidade de complicações 

clínicas, assim como piora da qualidade de vida e maior morbimortalidade pela doença (Graham et al., 

2020). Além disso, a hiperglicemia e os níveis mais altos de resistência à insulina estão 

independentemente associados a sintomas depressivos clinicamente relevantes incidentes e foram 

propostas como mecanismos subjacentes envolvidos na etiologia da depressão (Geraets et al., 2020).   

O diabetes é um fator de risco no desenvolvimento de depressão e o risco de depressão é maior em 

pessoas com diabetes em comparação com a população em geral. Esse risco aumentado pode ser devido à 

recorrência da depressão entre pessoas com histórico de depressão ou como resultado de complicações 

relacionadas ao diabetes (Chireh et al., 2019). O DM está associado a um estado inflamatório sistêmico 

crônico de baixo grau e a hiperglicemia tem efeitos pró-inflamatórios. A hiperglicemia propicia a síntese 

de produtos finais de glicação avançada (AGEs), que atuam em seus receptores para instigar uma cascata 

inflamatória envolvendo a liberação de citocinas e espécies reativas de oxigênio, ativação glial e danos 

micro e macrovasculares (Nguyen et al., 2021). Dados prospectivos e genéticos em larga escala fornecem 

evidências de que a inflamação mediada por IL-6 está implicada na etiologia do DM2. É caracterizada por 

ativação imune crônica com desregulação de citocinas pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral 

(TNF)-α, interleucina (IL)-6 e IL-1β. Alterações no metabolismo do TNF-α podem iniciar o surgimento 

do DM2 e a progressão da doença. A IL-6 é uma citocina ativa, que prediz e induz o DM2 de forma 

independente e está envolvida na inflamação, resistência à insulina e disfunção associada às células β.  

Essa desregulação persistente do sistema imunológico no DM2 tem sido implicada no desenvolvimento de 

complicações associadas à inflamação, como doenças cardiovasculares (DCV). Como consequência, 

indivíduos com DM2 têm um risco quatro vezes maior de desenvolver DCV quando comparados a 

indivíduos normoglicêmicos. Temos o envolvimento de células T, células linfóides inatas, macrófagos e 

células T natural killer na patogênese do DM2 e suas complicações associadas, como a DCV. A 

inflamação e a ativação de monócitos promovem o desenvolvimento de DM2 e suas complicações 

associadas. Essas complicações podem influenciar vários órgãos e tecidos, causando retinopatia, 

nefropatia, aterosclerose e DCV (Bowker et al., 2020; Mokgalaboni et al., 2020). A prevalência de 

depressão é maior entre pessoas com DM2 e  ambas as condições estão associadas à inflamação sistêmica 

(Nguyen et al., 2021). 

Uma proporção notável de pacientes com depressão apresenta evidências de 

inflamação. Aproximadamente um em cada quatro pacientes deprimidos apresenta níveis de Proteína C-

reativa (PCR) > 3 mg/L, um limite amplamente utilizado para definir inflamação de baixo grau na 

literatura. Conhecer os níveis de inflamação em pacientes com depressão pode ser importante por várias 

razões, particularmente para prever o risco de doença física e prever a resposta ao tratamento psiquiátrico. 

Foram identificadas concentrações médias mais altas de biomarcadores inflamatórios (como PCR e IL-6) 

em pacientes deprimidos em comparação com controles. Ademais, pacientes deprimidos têm cerca de 
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50% mais chances de apresentar evidências de inflamação em comparação com controles não deprimidos 

pareados (Osimo et al., 2019). Pela relação bidirecional entre o sistema imune e o sistema nervoso central, 

a depressão ainda relaciona-se com alterações do sistema imunológico, incluindo aumento de citocinas 

pró-inflamatórias (IL-1, IL-6, TNF-a, PCR) e glóbulos brancos do sangue, fortalecendo a associação entre 

depressão e marcadores inflamatórios (Antunes et al., 2019; Simon et al., 2021). Não apenas os glóbulos 

brancos (neutrófilos, linfócitos e monócitos), mas também as plaquetas mostraram elevações nos 

processos inflamatórios (Öztürk et al., 2019). Há evidências robustas de uma relação entre depressão e 

resposta inflamatória, considerando os efeitos deletérios que tanto o estresse quanto a depressão provocam 

no sistema imunológico (Dutcher et al., 2020). A inflamação pode propiciar aumento no número e na 

atividade dos neutrófilos e plaquetas, e o aumento de neutrófilos é seguido por uma diminuição no número 

de linfócitos (Uçar et al., 2018; Drobni et al., 2020). 

As razões neutrófilos/linfócitos (RNL), plaquetas/linfócitos (RPL) e monócitos/linfócitos (RML) 

são novos biomarcadores inflamatórios calculados através da contagem dos glóbulos brancos e usados 

como fatores prognósticos em diversas condições crônicas, como síndromes metabólicas, transtornos 

psiquiátricos, doenças cardiovasculares, cânceres, doenças auto-imunes, dentre outras. Concentrações 

elevadas de RNL, RPL e RML predizem maiores taxas de complicações clínicas e mortalidade (Mazza et 

al., 2018; Zahorec et al., 2021; Liew & Zulkiflee; 2017; Khandare et al., 2017). Evidências apontam ainda 

que, valores mais altos desses biomarcadores tendem a ser encontrados em pacientes com transtornos 

depressivos, e o aumento desses parâmetros pode ser relacionado com a gravidade dos níveis de 

depressão. Embora a patogênese da depressão ainda não seja totalmente compreendida, sabe-se ainda que, 

a inflamação é um fator relevante na etiologia da depressão maior, e esses marcadores (RNL, RPL e 

RML) poderiam substituir a contagem das citocinas pró-inflamatórias, em função de serem parâmetros 

dinâmicos, com valores prognósticos altos e ao mesmo tempo econômicos (Özyurt et al., 2018; Shan et 

al., 2022; Sarejloo et al., 2022).  

Até onde pudemos averiguar, existem poucas pesquisas até o momento que investigue a associação 

entre esses biomarcadores inflamatórios a níveis de depressão e estresse em pacientes diabéticos, além do 

impacto dessa relação no prognóstico da DM2 (Wang et al., 2020; Zhou et al., 2021; Wang et al., 2021). 

Logo, tendo em vista a necessidade de verificar fatores de risco adicionais na estratificação de risco de 

pacientes com DM2 e depressão, a avaliação de marcadores prognósticos econômicos deve ser debatida e 

adotada em acompanhamentos ambulatoriais. Ademais, pretende-se colaborar com programas de 

promoção, prevenção e tratamento em saúde mental de pacientes com DM2, tendo em vista que a 

melhoria da saúde mental poderá reduzir os riscos de morbidade e mortalidade da doença crônica. Mais 

ainda, variáveis como maiores níveis de auto-eficácia podem ser protetores em relação à saúde física e 

mental desses pacientes.  

Nesta perspectiva, níveis de auto-eficácia podem predizer e prevenir a depressão, uma vez que 

existe uma robusta relação inversa entre auto-eficácia e depressão (Chang et al., 2018; Nguyen et al., 

2022). O termo auto-eficácia foi introduzido por Albert Bandura (1977), sendo definida como uma 
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dimensão de competências pessoais no que se relaciona ao manejo de situações estressantes (Melo et al., 

2021). Como é preditora importante de menores níveis de depressão e estresse, pode diminuir o impacto 

dessas variáveis de risco na adesão ao tratamento da DM2 (Sartorius et al., 2018; Chlebowy et al., 2018). 

A autoeficácia ainda pode promover uma série de resultados favoráveis à saúde no tratamento de doenças 

crônicas, auxiliando na minimização de desfechos adversos e promovendo melhor qualidade de vida 

(Santos et al., 2019). Ademais, além das limitações na literatura já apontadas até aqui a respeito da 

investigação dos biomarcadores inflamatórios em questão, não há até onde sabemos estudos que 

investiguem o impacto de variáveis protetoras nas razões neutrófilos/linfócitos (RNL), plaqueta/linfócitos 

(RPL) e monócitos/linfócitos (RML).  

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1. PSICOIMUNOLOGIA  

A Psicoimunologia (PI) trata-se de um campo de pesquisa que explora as relações complexas entre 

o sistema imunológico e aspectos psicológicos/comportamentais, explorando os processos de saúde, bem-

estar e doenças (Moos; Solomon 1964). Um dos objetivos específicos da PI é verificar a influência do 

estado mental no sistema imunológico (Szałach et al., 2019). O sistema imunológico humano evoluiu 

como uma defesa contra bactérias, vírus, parasitas e outros patógenos (Ehrlich, 2019). O sistema 

imunológico é uma via fundamental na defesa do organismo e participa da manutenção da homeostase. A 

interação entre o sistema endocrino e o sistema nervoso autônomo explica o impacto recíproco do sistema 

imunológico nas funções psicológicas e no comportamento, bem como o estresse psicológico na resposta 

imunológica. O sistema imunológico constitui-se de estruturas e processos biológicos que protegem o 

corpo contra agressões, tanto externas (por exemplo, microrganismos patogênicos) quanto internas (por 

exemplo, células cancerosas), com o objetivo de restaurar a homeostase. O sistema imunológico 

classifica-se como "inato" (não específico) e "adquirido" (específico). O sistema imune inato fornece a 

primeira linha de defesa do organismo, incluindo barreiras físicas, como pele e mucosa, e outros 

elementos como fagócitos, entre os quais encontramos macrófagos (que no tecido cerebral constituem a 

micróglia) e granulócitos (neutrófilos). Já a imunidade adquirida (ou adaptativa) é mais sofisticada e de 

início retardado, consistindo no reconhecimento e destruição de antígenos (Soria et al., 2018). 

Isso implica no desenvolvimento de uma "memória imunológica", contando com os linfócitos 

como unidades básicas. Esta imunidade compreende a imunidade humoral (anticorpos produzidos por 

linfócitos B e o sistema complemento) e a imunidade celular (mediada por linfócitos T, que se 

diferenciam em outras subpopulações, como células T citotóxicas [CD8] e células T auxiliares [CD4]). As 

células natural killers representam uma terceira população de linfócitos, uma vez que, embora difiram de 

um ancestral comum dos linfócitos T, elas não amadurecem no timo e são componentes do sistema 

imunológico inato (Soria et al., 2018). A imunidade adaptativa é caracterizada pela capacidade de 

produzir células específicas que constroem a memória imunológica, ou seja, células que aumentam a 
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especificidade e a eficácia de uma resposta secundária a patógenos previamente encontrados (Danese; 

Lewis 2017). O sistema imunológico é uma rede complexa de muitos tipos de células imunes e fatores 

secretados que contribuem para regular a inflamação em todos os tecidos do corpo. Examina 

constantemente seu ambiente para garantir a saúde e é ativado após a infecção para eliminação de 

patógenos, após danos nos tecidos para apoiar o reparo e por estresse psicológico (Medina-Rodriguez et 

al., 2018). 

Tanto para o sistema inato quanto para o adaptativo, o equilíbrio e a regulação são essenciais para 

o funcionamento normal. No que diz respeito ao sistema imunológico inato, por exemplo, a resposta 

inflamatória é essencial para a sobrevivência, mas deve ser cuidadosamente regulada; caso contrário, a 

inflamação crônica pode se tornar persistente e contribuir para o surgimento de várias doenças (como 

diabetes, alguns tipos de câncer, doenças cardiovasculares e distúrbios autoimunes). Da mesma forma, as 

respostas imunes adaptativas que estão desequilibradas podem levar ao desenvolvimento de doenças 

crônicas (como alergias e asma), e a produção insuficiente de anticorpos pode resultar em risco de 

infecção, apesar da vacinação (Ehrlich, 2019). O sistema imunológico e sistema nervoso apresentam uma 

comunicação eficiente, uma vez que compartilham diversas funções comuns: receptores do tipo Toll 

(TLRs) e receptores de citocinas identificados em neurônios sensoriais, certos neurotramissores e seus 

receptores são expressos em células imunológicas e ambos os tipos de células têm capacidade de 

memória. A comunicação é bidirecional, uma vez que o sistema neural regula as funções das células 

imunológicas e vice-versa, sendo que as comunicações bidirecionais ocorrem por meio de citocinas e 

mediadores inflamatórios, como adenosina trifosfato (ATP) e neurotransmissores. Os hormônios 

esteróides liberados através da ativação do eixo HPA são exemplos de reguladores sistêmicos para essa 

comunicação bidirecional (Kamimura et al., 2020). O funcionamento dos órgãos linfáticos e das células 

do sistema imunológico pode ser regulado pelo sistema nervoso através de hormônios, secretados 

principalmente pela hipófise, e por neurotransmissores, como noradrenalina e acetilcolina. Linfócitos e 

macrófagos também expressam uma série de receptores para neurotransmissores como noradrenalina, 

acetilcolina, dopamina, serotonina, ácido gama-aminobutírico (GABA), endorfinas e hormônios como o 

hormônio liberador de corticotrofina (CRH). Em resposta à estimulação de receptores com as substâncias 

citadas, processos nas células imunes são ativados, incluindo a produção de citocinas e de hormônios, 

principalmente hipofisários, como CRH, tirotropina ou endorfinas (Szałach et al., 2019).  

Do ponto de vista imunológico, a inflamação envolve um processo complexo com mecanismos 

coordenados através de vários tipos de células e mensageiros químicos. A resposta inflamatória é 

desencadeada por dano tecidual por lesão ou infecção - sinais estimulatórios podem ser de patógenos 

invasores ou estressores endógenos – com o objetivo de reparar o dano e restaurar a homeostase. Em 

resposta ao encontro desses sinais, as células imunes, incluindo monócitos, macrófagos ou células 

dendríticas, liberam citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral-α 

(TNF-α) e interleucina-6 (IL-6) localmente e no sangue, resultando no recrutamento de outras células 

imunes para o local do dano tecidual, alterações no ambiente local (por exemplo, aumento da 
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permeabilidade dos vasos sanguíneos para melhorar o acesso às células imunes) e diversos efeitos em 

outros sistemas fisiológicos e no comportamento (por exemplo, febre, fadiga, anorexia). A resposta 

inflamatória é geralmente de curta duração, durando apenas o período necessário para eliminar o patógeno 

e/ou reparar o tecido danificado. A resolução da resposta inflamatória envolve a retirada da estimulação 

pró-inflamatória, incluindo influência de sistemas neuroendócrinos como o eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal, que são ativados durante a resposta inflamatória (Friedman; Shorey, 2019).  

A inflamação é um componente crítico da defesa contra patógenos. Animais experimentais nos 

quais a resposta inflamatória é suprimida ou geneticamente inativada são incapazes de sobreviver. No 

entanto, a inflamação pode ser patológica quando se torna desregulada na forma de respostas exageradas a 

estímulos e/ou perda de sensibilidade às ações de mecanismos anti-inflamatórios. Uma grande variedade 

de condições surge da desregulação da resposta inflamatória, incluindo sepse, inflamação intestinal aguda, 

artrite reumatóide, diabetes e vários tipos de câncer. Embora os componentes inflamatórios específicos 

variem entre as condições da doença, uma característica comum é a produção exagerada ou inadequada de 

mediadores inflamatórios (Friedman; Shorey, 2019). A inflamação é um preditor importante do aumento 

da mortalidade por todas as causas. Estimativas recentes sugerem que mais de 50% de todas as mortes em 

todo o mundo são atualmente atribuídas a doenças relacionadas à inflamação (Osimo et al., 2019, Shields 

et al., 2020). A literatura epidemiológica mostra que a inflamação é um fator de risco para uma série de 

doenças crônicas. A inflamação também está associada a distúrbios metabólicos, principalmente a 

diabetes. Níveis circulantes de proteínas inflamatórias (como exemplo, TNF-α, IL-6 e PCR) estão 

associados a um risco marcadamente aumentado de incidência de DM2 em períodos de acompanhamento 

de até 10 anos.  A obesidade parece ser a principal responsável pelo aumento dos marcadores 

inflamatórios (provavelmente produzidos por células mononucleares ativadas residentes no tecido 

adiposo), aumentando a resistência à insulina e como conseqüência o risco de diabetes (Friedman; Shorey, 

2019; Koloverou et al., 2018).  

A inflamação é considerada um componente dos processos fisiopatológicos que resultam na perda 

da sensibilidade à insulina, uma possível explicação da relação entre inflamação e DM2. A maior parte da 

pesquisa se concentra em doenças cardiovasculares (Bartekova et al., 2018; Buleu et al., 2019; Battineni et 

al., 2021). Várias citocinas, incluindo TNF-α, TGF-β e diferentes interleucinas, como IL-1, IL-4, IL-6, IL-

8 e IL-18 estão envolvidas no desenvolvimento de várias doenças cardiovasculares, incluindo cardiopatia 

isquêmica, infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca e cardiomiopatias (Bartekova et al., 2018). O 

contexto psicossocial tem papel relevante, uma vez que indicadores socioeconômicos como escolaridade e 

renda estão inversamente associados a marcadores inflamatórios, como IL-6 e PCR. Níveis circulantes de 

fatores inflamatórios também estão associados com incapacidade funcional. Experiências psicológicas 

adversas, particularmente a depressão, também estão associadas a doenças e incapacidades. A depressão 

maior é um fator de risco e uma consequência de várias condições crônicas, incluindo doenças 

cardiovasculares (De Hert et al., 2018; Inoue et al., 2020) e câncer (Wang et al., 2020). A depressão 

também é um fator de risco significativo para incapacidade e em combinação com outras condições está 
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consistentemente ligada à redução da qualidade de vida. Há muito se sabe que os níveis circulantes de 

proteínas inflamatórias estão elevados em pacientes com depressão maior, mas a inflamação também está 

diretamente relacionada a variações na sintomas depressivos em níveis subclínicos. Dito isso, a 

complexidade das associações entre depressão, doenças crônicas e inflamação ressalta a necessidade de 

estudos rigorosamente planejados para compreender a fisiopatologia da depressão (Friedman et al., 2019). 

Evidências consistentes demonstram que o sistema imunológico está envolvido em uma ampla 

variedade de problemas de saúde mental e física que causam morbidade e mortalidade 

substanciais, incluindo transtornos de ansiedade, depressão, suicídio, esquizofrenia, doenças 

cardiovasculares, câncer, acidente vascular cerebral, distúrbios autoimunes e neurodegenerativos (Shields 

et al., 2020). Na primeira metade do século passado, existia uma crença popular, até mesmo entre 

profissionais de saúde, indicando que a emoção de uma pessoa influenciava sua saúde física. Nenhuma 

evidência científica havia sido analisada na época, mas afirmava-se que o estado psicológico era 

importante para a manutenção da saúde. No início do século 20, os psiquiatras Kraepelin e Wagner von 

Jauregg analisaram o papel das infecções e da resposta do sistema imunológico nos transtornos 

psiquiátricos. A partir dos anos 30, Hans Selye introduziu o conceito de estresse (como síndrome de 

adaptação geral), e assim a relação entre diferentes fatores que influenciam o corpo e a resposta orgânica 

passou a ser estudada também sob uma perspectiva psicológica. O estresse é a reação do corpo a uma 

condição, como ameaças ou desafios físicos e psicológicos. Em humanos, o sistema nervoso autônomo e o 

eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) são as duas principais vias que respondem ao estresse. O 

estresse psicológico tem sido mensurado em ensaios clínicos para observar as interações entre o cérebro e 

o sistema imunológico. Individuos com estresse percebido têm anormalidades comportamentais 

consistentes (por exemplo, humor deprimido e sono prejudicado), juntamente com desregulações 

neuroendócrinas e do sistema nervoso simpático (SNS) (Vasile, 2020). Estresses crônicos geram 

malefícios para a saúde e podem levar à disfunção orgânica, especialmente nos sistemas gastrointestinal e 

cardiovascular (Kamimura et al., 2020).  

O estresse induz a transmissão de sinais nervosos do córtex cerebral para o hipotálamo, onde 

estimula a secreção de CRH e, em seguida, do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela hipófise, o 

que resulta na liberação de glicocorticóides pelo córtex adrenal. Os glicocorticóides atuam de maneira 

imunossupressora nas células imunes através da inibição da produção de citocinas essenciais para o 

desenvolvimento da inflamação (como IL-1, IL-6, TNF-a, IL-2 ou IFN-γ), reduzindo simultaneamente a 

atividade dos linfócitos T (Szałach et al., 2019). Embora o estresse crônico seja geralmente prejudicial e 

imunossupressor, o estresse agudo pode ser protetor e de suporte imunológico, pois prepara o órgão para 

lidar com desafios, fazendo parte, portanto, da história evolutiva e sendo um fator normal na vida 

cotidiana (Straub & Cutolo, 2018). Estressores crônicos estão frequentemente associados à hiperativação 

ou supressão da resposta imune adaptativa (Ehrlich, 2019). Uma vez considerada principalmente como um 

componente das respostas do corpo a lesões e infecções, a inflamação também é conhecida por ser um 

componente importante da função e disfunção neuronal (Medina-Rodriguez et al., 2018). 
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A resposta inflamatória de fase aguda é a primeira resposta do organismo a um ataque, através da 

fagocitose de patógenos e da apresentação de antígenos aos linfócitos T. Dependendo das características 

do ataque, o sistema imunológico vai reagir ativando uma via ou outra, além de modular a interação entre 

os diferentes agentes que o compõem, equilibrando elementos pró e antiinflamatórios. A comunicação 

entre os diferentes componentes do sistema imunológico ocorre através do contato intercelular e da 

participação das citocinas, que são proteínas sinalizadoras que atuam em cascata de reação celulares. As 

vias de comunicação bidirecional entre o sistema imunológico e o sistema nervoso central também 

incluem a inervação vagal, o sistema linfático e sua interação com outros eixos neuro-hormonais, como o 

eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA). Assim, a resposta da citocina pode ser classificada como pró-

inflamatória (quando uma inflamação é promovida a partir da micróglia e pode ser prejudicial aos tecidos, 

dirigido contra antígenos intracelulares) e antiinflamatória (quando a astroglia regula a imunidade humoral 

dirigida contra antígenos extracelulares). As células cerebrais neuronais e não neuronais expressam 

receptores para esses mediadores. A micróglia não apenas modula a função neuronal durante a resposta 

inflamatória, mas também está envolvida em fenômenos fisiológicos de plasticidade e poda neural durante 

o desenvolvimento sináptico do cérebro. Assim, controla o estado funcional das sinapses, influencia as 

alterações neuroplásticas ao remodelar os espaços extracelulares e elimina os elementos sinápticos por 

meio da fagocitose. Em resposta a estímulos nocivos, a micróglia sofre uma série de alterações 

(quantitativas, funcionais e morfológicas), que foram identificadas tanto em resposta a estímulos 

inflamatórios clássicos como infecções, assim como em situações de estresse psicológico. A ativação da 

resposta ao estresse induz a secreção de citocinas em nível periférico e central, além de apresentar 

aumento do tônus simpático e menor atividade parassimpática, o que pode contribuir para aumentar ainda 

mais o grau de inflamação, levando a efeitos negativos em regiões cerebrais críticas para a regulação do 

medo e da ansiedade, como o córtex pré-frontal, ínsula, amígdala e hipocampo (Soria et al., 2018).  

O estressor agudo leva a uma resposta aguda ao estresse, que geralmente é adaptativa, mas pode, 

com o tempo, levar a uma resposta não adaptativa através da superativação do eixo HPA. Com o estresse 

crônico, a superexposição aos medidores de estresse neural, endócrino e imunológico pode ter efeitos 

adversos em vários órgãos, levando ao aumento da incidência de codições crônicas (como diabetes, 

câncer, doenças cardiovasculares, doenças auto-imunes, etc). Estressores prolongados resultam em 

resistência de receptores de glicocorticóides, que, por sua vez, interfere com a regulação adequada da 

inflamação, uma vez que levam a efeitos imunossupressores, induzindo à resistência das propriedades 

antiinflamatórias do cortisol. Estados psicológicos como a preocupação, a ruminação e o estresse 

antecipatório estão associados ao aumento da atividade cardiovascular, endocrinológica, imunológica e 

neurovisceral (Straub; Cutolo, 2018). É importante notar que, dentro de cada órgão, também existem 

células imunes especializadas, como a microglia no sistema nervoso central (SNC). As células microgliais 

derivam de uma linhagem mielóide no início do desenvolvimento quando colonizam o tubo 

neural. Durante muito tempo, pensou-se que as células microgliais eram as únicas células 

imunocompetentes para mediar as respostas imunes no SNC porque se pensava que o SNC era isolado do 
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sistema imunológico pela presença da barreira hematoencefálica (BHE) que impede a livre entrada de 

células imunes no SNC. No entanto, evidências recentes mostram que as células imunes podem se infiltrar 

no SNC. Além disso, o estresse, o fator mais comum que precipita episódios depressivos, demonstrou 

induzir respostas inflamatórias tanto no cérebro quanto na periferia, ativando vias semelhantes (por 

exemplo, TLRs) que são ativadas por patógenos nas células imunes inatas (Medina-Rodriguez et al., 

2018). 

Embora existam interconexões causais entre a resposta imune e a estrutura e função do cérebro, 

entender exatamente como o sistema imunológico influencia a doença cerebral é muito problemático, 

devido às propriedades únicas e distintas do SNC. O tecido do SNC é diferente de outros tecidos 

periféricos em termos de complexidade regional, propriedades de conexão e rede, demandas metabólicas 

específicas e interação com a barreira hematoencefálica que filtra a exposição a patógenos. O resultado é 

um órgão com mecanismos e potencial ainda a serem descobertos (Novellino et al., 2020). As relações 

entre o sistema nervoso central e as células imunológicas periféricas em órgãos linfóides foram detalhadas 

ao longo de 50 anos de intensa pesquisa. Durante séculos, experiências de vida estressantes e o estado 

psicológico são claramente conhecidos por influenciar o diagnóstico e o prognóstico de doenças. O 

cérebro pode interferir no sistema imunológico, onde o estresse psicológico crônico inibe várias funções 

do sistema imunológico. Por outro lado, a inflamação periférica crônica - seja leve (durante o 

envelhecimento e estresse psicológico) ou grave (doenças inflamatórias crônicas) - interfere diretamente 

na função cerebral, levando a doenças como fadiga, síndrome metabólica, assim como doenças 

cardiovasculres, mas também doenças psiquiátricas (Straub & Cutolo, 2018).  

Existem evidências clínicas e dados laboratoriais demonstrando que as alterações na imunidade 

celular e humoral são mais prevalentes em sujeitos com transtornos mentais do que em indivíduos 

saudáveis. A implicação de fatores imunológicos nos transtornos psiquiátricos tem relação bidirecional. 

Diversas alterações do sistema imunológico têm sido associadas à presença de transtornos mentais, 

destacando-se uma desregulação da resposta inflamatória do organismo com predomínio de um estado 

pró-inflamatório. A exposição a situações de estresse crônico pode levar a respostas mal-adaptativas de 

diferentes mediadores hormonais, inflamatórios e cardiovasculares que estariam envolvidos na patogênese 

de diferentes transtornos metabólicos e neuropsiquiátricos. Por outro lado, existe ainda uma associação 

robusta entre doenças autoimunes e sintomas psiquiátricos, incluindo sintomas obsessivo-compulsivos, 

depressivos ou psicóticos (Soria et al., 2018). Embora a patogênese da depressão ainda não seja 

totalmente compreendida (Liang et al., 2020), a depressão tem sido associada a alterações imunológicas 

periféricas, em particular inflamação de baixo grau. Estudos longitudinais e experimentais em humanos e 

animais sugerem comunicações imuno-cerebrais bidirecionais, nas quais distúrbios associados à 

inflamação (por exemplo, doença cardiovascular, síndrome metabólica) e sinais inflamatórios periféricos 

levam a sintomas depressivos e vice-versa (Euteneuer et al., 2017). Há conexões neurais com o tecido 

linfóide, uma vez que existem receptores de linfócitos para vários neurotransmissores, além da 

acetilcolina e da norepinefrina (Vasile, 2020). 
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Evidências mostram que indivíduos deprimidos exibiram níveis elevados de hormônio liberador de 

corticotropina (CRH) no sistema nervoso central (responsável pela liberação do hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH), também denominado como corticotropina, pela adeno-hipófise) e esse 

neuropeptídeo está envolvido na integração de diferentes tipos de resposta ao estresse, comportamental, 

neural, neuroendócrino e imunológico. Altos níveis de CRH induzem supressões nas respostas imunes 

inata e celular e estão relacionados a alterações na imunidade periférica. Infecções podem ser a causa de 

vários sintomas psiquiátricos (por exemplo, transtornos de humor, delírio e transtornos 

psicóticos). Citocinas (que regulam o sistema imune celular e estão envolvidas na resposta imune inata e 

adaptativa) e um estado imune que favoreça a inflamação estão envolvidos na patogênese da depressão 

maior (Vasile, 2020). Dessa forma, temos por um lado doenças autoimunes (como lúpus eritematoso 

sistêmico [LES] e encefalite com anticorpos anti-NMDA) que têm alta prevalência de sintomas 

psiquiátricos, e ao mesmo tempo, estudos em que moduladores do sistema imunológico foram 

administrados em animais ou humanos e foram observados sintomas psiquiátricos. Em modelos animais, a 

injeção de citocinas pró-inflamatórias (IL-1 e TNF-a) induz comportamento semelhante ao isolamento 

social, e em humanos a administração de endotoxinas induz anedonia e desativa o estriado ventral, região 

envolvida nos circuitos de resposta de recompensa do cérebro. Outro fato reconhecido é que o tratamento 

da hepatite C com Interferons (IFN) induz sintomas depressivos com alta freqüência (Soria et al., 2018). 

Compreender os mecanismos dos processos antiinflamatórios e pró-inflamatórios, a atividade das células 

imunes e suas relações mútuas tanto com o sistema nervoso quanto endócrino, nos permite entender o 

papel do sistema imunológico nos transtornos afetivos (Szałach et al., 2019).  

 

2.2. DEPRESSÃO E INFLAMAÇÃO (RNL, RPL, RML) 

 

A desregulação imunológica desempenha um papel importante em muitos transtornos 

psiquiátricos. A micróglia, que representa a população de fagócitos residentes no cérebro, pode ser ativada 

para realizar as funções complexas da imunidade inata, no contexto de processos inflamatórios ou 

infecciosos. No entanto, esses eventos inflamatórios também podem interagir com células neuronais 

durante a vida embrionária e adulta, regulando sua atividade e, portanto, a quantidade e a qualidade das 

conexões sinápticas. Esses processos inflamatórios representam a base de alterações cerebrais 

morfofuncionais que podem influenciar o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos. A micróglia 

também contribui para os processos de desenvolvimento fisiológico no SNC. No cérebro adulto, 

desempenha um papel fundamental na homeostase dos circuitos sinápticos e pode responder diretamente a 

diversos estímulos, contatando fisicamente os neurônios por meio de processos de crescimento e também 

indiretamente, modulando a taxa de disparo neuronal por moléculas de sinalização, como o fator de 

necrose tumoral ou liberando vesículas extracelulares. Os mecanismos imunológicos inatos e adaptativos 



24 
 

 

atuam na infecção e na autoimunidade. As infecções podem desencadear inflamação crônica, que 

prejudica a função cognitiva (Novellino et al., 2020).  

A teoria dos linfócitos T dos macrófagos, inicialmente sugerida para esquizofrenia e depressão e 

posteriormente estendida para transtorno afetivo bipolar, chama a atenção para a ativação do sistema 

imunológico no cérebro, mediada por macrófagos como microglia. A microglia desempenha um papel 

importante em termos de poda sináptica patológica e neuroplasticidade prejudicada (Mazza et al., 2018). 

Uma relação entre depressão e aumento da resposta inflamatória formulou a chamada “hipótese das 

citocinas” dos transtornos de humor (Maes et al., 1995; Maes, 2008). Os transtornos de humor são 

caracterizados por alterações de humor, psicomotricidade e biorritmicidade, provocando significativo 

sofrimento subjetivo, prejuízos sociais e relacionais. Conforme a quinta edição do Manual Diagnóstico e 

Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5), os transtornos do humor foram categorizados amplamente 

como transtornos bipolares e transtornos depressivos  (Mucci et al., 2020; Sekhon., Gupta; 2023). Os 

transtornos bipolares são ainda categorizados como bipolar I, bipolar II, transtorno ciclotímico, transtorno 

bipolar e transtorno relacionado à outra condição médica, transtorno bipolar e transtorno relacionado 

induzido por substância/medicamento, outro transtorno bipolar especificado e transtorno relacionado e 

transtorno bipolar não especificado e transtorno relacionado (Sekhon., Gupta; 2023). 

A depressão é o transtorno mental mais comum na população geral (afetando cerca de 10 a 20% 

das pessoas ao longo da vida), sendo um transtorno multifatorial e heterogêneo que é caracterizado por 

humor deprimido, perda de interesse ou prazer nas atividades diárias, sentimento de inutilidade e/ou culpa 

excessiva, distúrbios do sono e/ou apetite, sensação de cansaço e capacidade reduzida de 

concentração. Em seu quadro mais grave, a depressão pode levar ao suicídio e aumento do risco de 

mortalidade. Geralmente, segue um curso crônico e prejudica de maneira significativa o potencial 

ocupacional do indivíduo, qualidade de vida, capacidades cognitivas e funções sociais, podendo 

manifestar-se em todas as idades, incluindo entre jovens e idosos (Lim et al ., 2018; Mazza et al., 2018; 

Meng et al., 2019). Embora os sintomas cardinais da depressão sejam humor deprimido e anedonia, a 

depressão é caracterizada por uma ampla gama de sintomas, como distúrbios do apetite, sono e disfunção 

cognitiva (Mac Giollabhui et al., 2018). Os transtornos depressivos representam a terceira principal causa 

de anos perdidos por incapacidade em todo o mundo, ocupando a segunda causa na faixa etária entre 15 e 

49 anos.  Essa carga aumentou nos últimos 25 anos (IHME, 2016; Leighton et al., 2018). Conforme o 

DSM-5, os transtornos depressivos são classificados em Transtorno depressivo maior, Transtorno 

disruptivo de desregulação do humor, Transtorno depressivo persistente (distimia), Transtorno disfórico 

pré-menstrual, Transtorno depressivo induzido por substância/medicamento, Transtorno depressivo 

devido à outra condição médica e Transtorno depressivo não especificado (Chand., Arif, 2023., Bains., 

Abdijadid, 2023).  

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), principal objeto da presente pesquisa, é um transtorno 

recorrente e debilitante, de alta prevalência em todo o mundo, de etiologia desconhecida e tratada 

inadequadamente em aproximadamente dois terços dos pacientes. Durante as últimas duas a três décadas, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6712955/#ref50
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a inflamação emergiu como um importante fator que contribui para o TDM e estão surgindo evidências de 

que ela pode fornecer um novo alvo para intervenção terapêutica (Medina-Rodriguez et al., 2018). Teorias 

recentes na etiologia da depressão indicam que a neuroinflamação pode explicar o desenvolvimento e 

manutenção do transtorno e que o próprio transtorno pode afetar o sistema imunológico e elevar 

biomarcadores inflamatórios. Uma série de citocinas, reagentes de fase aguda e substâncias 

neuroinflamatórias, como interleucinas (IL-1, IL-6, IL-10), proteína C reativa (PCR), cortisol e fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-a) têm valores elevados em pacientes com depressão maior, tendo um papel na 

etiopatogenia da depressão. Os mediadores imunológicos podem alterar a neurotransmissão, a atividade 

neural e as vias neuroendócrinas, levando ao desenvolvimento do transtorno depressivo maior (Adhikari 

et al., 2018; Özyurt., Binici; 2018). Uma reação inflamatória também é observada nos cérebros de 

indivíduos deprimidos. Estudos usando tomografia por emissão de pósitrons revelaram que a densidade 

da proteína translocadora,  um marcador de microglia ativada, estava aumentada no cérebro de pacientes 

com TDM e estava positivamente correlacionada com a gravidade da doença, duração da doença e ideação 

suicida (Holmes et al., 2018, Setiawan et al., 2018; Miyata et al., 2018).  Há vários subtipos de depressão, 

sendo caracterizados por etiologias parcialmente distintas, fatores de risco e rupturas nos sistemas 

neurobiológicos, o que pode explicar por que um em cada três pacientes deprimidos não responde a 

tratamentos convencionais (Rudaz et al., 2017, Mac Giollabhui et al., 2021).  

Tanto a compreensão atual da depressão como seu diagnóstico e tratamento baseiam-se na hipótese 

das monoaminas (Leighton et al., 2018). A teoria da monoamina é a hipótese neurobiológica mais 

conhecida que explica a etiologia da depressão, especialmente a hipótese da serotonina. A hipótese da 

serotonina na depressão explica que uma redução nos níveis de serotonina explica o desenvolvimento da 

depressão. Corroborando com essa hipótese, a maioria dos antidepressivos prescritos tem como desfecho 

o aumento do nível de serotonina na fenda sináptica, principalmente pela inibição da recaptação da 

serotonina. Há evidências de que o sistema imunológico pode interferir no sistema da serotonina e 

contribuir para a diminuição dos níveis de serotonina no SNC. Postula-se que citocinas pró-inflamatórias 

(como IFN-γ, IL-1 ou IL-6) são responsáveis por desencadear efeitos pró-depressivos através da indução 

de indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), uma enzima envolvida no metabolismo do triptofano. A IDO ativa 

a via da quinurenina, causando depleção de triptofano, que pode ser um dos fatores importantes na 

redução da concentração de serotonina em pacientes deprimidos. Além de reduzir os níveis de serotonina, 

as citocinas pró-inflamatórias também aumentam a expressão e a atividade do transportador de serotonina 

pré-sináptica, o que resulta em mais recaptação excessiva de neurotransmissores na fenda sináptica, 

incluindo tanto serotonina quanto dopamina e norepinefrina. O mecanismo de ação dos antidepressivos é 

mais complexo do que apenas sua influência na concentração de neurotransmissores na fenda 

sináptica (Szałach et al., 2019). Apesar da hipótese das monoaminas, sabe-se que 30% dos pacientes não 

respondem a esses antidepressivos e, entre os respondedores, apenas um terço atinge a remissão. Essa alta 

taxa de falha no tratamento pode refletir uma compreensão incompleta da patogênese dos transtornos 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/positron-emission-tomography
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/translocator-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/microglia
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/suicidal-ideation
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/suicidal-ideation
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159119314503#b0120
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159119314503#b0290
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depressivos. Os esforços estão sendo direcionados na estratificação eficaz de uma população heterogênea 

e novas vias terapêuticas (Leighton et al., 2018). 

Ao longo do último quarto de século, surgiram evidências consistentes associando a inflamação à 

depressão. Essas evidências são robustas, uma vez que um terço de pacientes com depressão apresenta 

elevação de citocinas inflamatórias na ausência de condições clínicas, e as doenças inflamatórias estão 

associadas a maiores taxas de depressão do que as doenças não inflamatórias. Ademais, até 40% dos 

pacientes tratados com a terapia de citocinas desenvolvem depressão clínica e uma inflamação superior 

antes do tratamento está associada com uma falta de resposta ao tratamento com antidepressivos (Leighton 

et al., 2018; Colasanto et al., 2020; Osimo et al., 2020; Mac Giollabhui et al., 2021). A PCR é o principal 

marcador inflamatório medido rotineiramente na prática clínica, sendo utilizada frequentemente para 

estratificar pacientes com base nos níveis inflamatórios periféricos (Osimo et al., 2020). A associação 

entre inflamação e depressão é clinicamente relevante. A ineficácia da resposta aos antidepressivos está 

associada à ativação de respostas imunes inflamatórias. Níveis médios de PCR são mais altos em 

pacientes resistentes ao tratamento em comparação com pacientes com depressão que respondem ao 

tratamento. O tratamento anti-inflamatório pode ter efeitos antidepressivos (Osimo et al., 2019; 

Kappelmann et al., 2018).  

O TDM tem sido associado a alterações das respostas imunes inata e adaptativa e os pacientes com 

TDM geralmente apresentam níveis elevados de citocinas (como TNFα, IL-6, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10) 

em comparação com sujeitos saudáveis (Medina-Rodriguez et al., 2018). Ensaios controlados 

randomizados (ECRs) indicam que é provável que os medicamentos anti-inflamatórios sejam benéficos 

particularmente para pacientes deprimidos que apresentam evidências de inflamação. Portanto, uma 

melhor compreensão da prevalência de inflamação de baixo grau na depressão e dos fatores associados à 

inflamação pode informar pesquisas futuras e a prática clínica (Kappelmann et al., 2018; Osimo et al., 

2019). No entanto, ensaios clínicos definitivos de eficácia precisam ser concluídos antes que os anti-

inflamatórios possam ser recomendados na prática clínica psiquiátrica. Resultados sugerem que até um 

quarto dos pacientes deprimidos apresentam sinais de inflamação de baixo grau. Assim, estudos futuros 

devem explorar as possíveis causas para essa relação e também se pacientes deprimidos com níveis mais 

altos de PCR podem se beneficiar de tratamentos anti-inflamatórios (Osimo et al., 2019). A PCR é um 

biomarcador usado clinicamente para medir a inflamação sistêmica e está aumentada em um grupo de 

pacientes TDM. Além disso, o aumento da PCR no sangue periférico em pacientes depressivos foi 

associado a circuitos de recompensa alterados e aumento do glutamato cerebral em relação aos sintomas 

de anedonia (Felger et al., 2020).  

Depressão e inflamação apresentam relação bidirecional. Nesse círculo vicioso, a depressão eleva 

as respostas inflamatórias e a inflamação, por sua vez, aumenta o risco de depressão (Öztürk et al., 2019). 

A depressão está positivamente associada à inflamação concomitante e futura, existindo uma associação 

bidirecional entre depressão e estados pró-inflamatórios. Especificamente, a relação causal entre 

depressão e inflamação não é clara, uma vez que há evidências da associação entre o aumento da 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6712955/#ref37
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6712955/#ref37
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inflamação e maior chance de depressão futura, e a relação inversa, demonstrando a depressão precoce 

levando à inflamação. O mecanismo pelo qual biomarcadores inflamatórios afetam os resultados 

comportamentais e emocionais tem sido amplamente discutido.  Evidências sugerem que as citocinas 

inflamatórias no cérebro podem alterar a estrutura e a função do mesmo, alterando a neurotransmissão, a 

neurogênese hipocampal e o eixo HPA relacionado ao estresse e à ativação do sistema simpático. Essas 

alterações podem levar a alterações na cognição e podem induzir sintomas depressivos. Com relação à 

relação inversa (aumento da depressão associada à inflamação futura), foi demonstrado que o estresse 

psicológico, um fator de risco comum para o desenvolvimento de depressão, pode ativar citocinas pró-

inflamatórias em regiões cerebrais envolvidas na regulação emocional. Como a maioria dos resultados de 

pesquisas que investigam a relação entre depressão e inflamação baseia-se de estudos observacionais, os 

dados apresentados são correlacionais e, portanto, não há como inferir relação de causalidade. Há fatores 

moderadores que influenciam nesta associação, sendo potenciais fontes de heterogeneidade, como IMC, 

tabagismo, eventos adversos, gravidade dos sintomas depressivos, avaliação do impacto potencial das 

diferenças metodológicas entre os estudos (como amostras de base populacional versus amostras de base 

clínica) e tamanhos de amostra relativamente pequenos (Colasanto et al., 2020).  

Em meta-análise de Mac Giollabhui et al. (2021) caracterizada como uma das maiores e mais 

abrangentes na investigação das associações prospectivas entre sintomas depressivos e biomarcadores 

inflamatórios (IL-6, TNF-α e PCR), teve-se com base em revisão sistemática de 58.256 participantes e 

meta-análise com 47.999 indivíduos, tanto a PCR quanto a IL-6 associadas a futuros sintomas 

depressivos. Houve controle de fatores de confusão na associação prospectiva entre IL-6 e depressão e os 

dados sugerem que o sistema imunológico pode estar envolvido na etiologia da depressão. No entanto, os 

autores destacam na revisão profundas diferenças metodológicas observadas entre os estudos, o que pode 

contribuir para resultados fracos/inconsistentes. A teoria dos linfócitos T dos macrófagos, inicialmente 

sugerida para esquizofrenia e depressão e posteriormente estendida para transtorno afetivo bipolar, chama 

a atenção para a ativação do sistema imunológico no cérebro, mediada por macrófagos como microglia. A 

microglia desempenha um papel importante em termos de poda sináptica patológica e neuroplasticidade 

prejudicada (Mazza et al., 2018). 

A depressão é uma condição que pode ocorrer na evolução de vários transtornos 

psiquiátricos. Pode ser causada por vários fatores e ter gravidade e duração variadas. Usando o termo 

“depressão”, geralmente queremos dizer um episódio depressivo maior durante o transtorno depressivo 

recorrente ou transtorno depressivo maior. Os sintomas típicos de depressão incluem humor depressivo, 

anedonia, alterações do sono, retardo psicomotor, diminuição do apetite e libido, perda de peso, 

sentimento de inutilidade, bem como pensamentos suicidas e tentativas de suicídio, embora nem todos 

devam estar presentes para o diagnóstico de depressão. Atualmente, discute-se o papel da inflamação 

resultante da ativação do sistema imunológico no curso da depressão, principalmente em sua forma 

refratária a medicamentos. Ademais, sabe-se que os antidepressivos modulam as respostas imunes, 

afetando tanto a ativação, quanto a proliferação e sobrevivência dos leucócitos. As alterações do sistema 
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imunológico em pacientes com depressão também são perceptíveis no número e na proporção de 

leucócitos. Evidenciou-se um aumento no número de células envolvidas nas respostas imunes inatas, ou 

seja, monócitos, macrófagos e neutrófilos (Szałach et al., 2019). Uma das contribuições mais clinicamente 

relevantes para o campo da depressão e inflamação baseia-se em biomarcadores imunológicos para prever 

a resposta aos antidepressivos, principalmente pela capacidade preditiva de IL-1, MIF e TNF-a (Pariante, 

2017). 

Evidências nos últimos 20 anos demonstraram que os achados biológicos mais consistentes na 

depressão maior são tanto o aumento da inflamação quanto a hiperatividade do eixo HPA, sendo 

mecanismos frequentemente associados. Alterações na função do neurotransmissor e do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal e reduções na neurogênese estão consistentemente associadas a transtornos depressivos. 

Esses dados fornecem evidências convincentes de um possível papel da família molecular de quimiocinas 

(grande grupo de pequenas citocinas) na patogênese da depressão (Pariante, 2017; Leighton et al., 2018). 

O modelo explicativo baseou-se na noção de “resistência aos glicocorticóides”. Em suma, o receptor de 

glicocorticóide (cortisol em humanos) medeia fisiologicamente o feedback negativo do eixo HPA, ou seja, 

a capacidade do cortisol de inibir sua própria secreção, especialmente durante um aumento da produção 

devido ao estresse, e em contraste, na depressão, uma disfunção de glicocorticóides leva a um feedback 

negativo do eixo HPA (resistência aos glicocorticóides), que por sua vez leva à hiperatividade do eixo 

HPA. Indivíduos com níveis mais graves de depressão podem apresentar aumento de cortisol e inflamação 

(como IL-1, IL-6, TNF-a), podendo ainda demonstrar resistência ao tratamento de antidepressivos e 

resistência aos glicocorticóides. Essas evidências corroboram a hipótese de que a resistência aos 

glicocorticóides, a hipersecreção de cortisol e o aumento da inflamação são disfunções biológicas 

coexistentes e relacionadas. Ademais, os antidepressivos podem ainda reverter a resistência aos 

glicocorticóides (Pariante, 2017).  

Um conjunto robusto de evidências implica a desregulação do eixo HPA na fisiopatologia do TDM 

(Juruena et al., 2018; Kennis et al., 2020; Ceruso et al., 2020). Evidências mostraram repetidamente níveis 

mais altos de cortisol naqueles com TDM em comparação com controles saudáveis (Zajkowska et al., 

2022; Islam et al., 2018; Khan et al., 2019). Níveis elevados de cortisol preveram prospectivamente o 

início subsequente de TDM (Kennis et al., 2020). Vários estudos demonstram o cortisol como um fator de 

risco biológico para a depressão (Turner et al., 2019; Kennis et al., 2020,  Hopf et al., 2020). Existem 

várias vias pelas quais a desregulação do eixo HPA pode estar envolvida na etiologia da depressão. Uma 

delas é a resistência aos glicocorticóides, pela qual o feedback negativo mediado pelo receptor de 

glicocorticóides fica prejudicado, levando ao aumento dos níveis de cortisol em pacientes com depressão 

(Cattaneo et al., 2020, Nikkheslat et al., 2020; Zajkowska et al., 2022). O cortisol, o principal hormônio 

do eixo HPA é o principal glicocorticóide produzido em resposta ao estresse, regula a sobrevivência 

neuronal e a neurogênese. Uma hipótese sugere que altos níveis de cortisol circulante podem levar a uma 

redução na neurogênese que, por sua vez, pode contribuir para os sintomas de depressão (Zajkowska et al., 

2022). Notavelmente, a prevalência de depressão aumenta o risco de desenvolver doenças vasculares, 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucocorticoid-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucocorticoid-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydrocortisone
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8783058/#bib22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8783058/#bib20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8783058/#bib23
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8783058/#bib22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8783058/#bib22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8783058/#bib57
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8783058/#bib8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8783058/#bib40
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como doença cardíaca coronária e aterosclerose, ativando a inflamação e causando disfunção das células 

endoteliais (Miyata et al., 2018).   

No entanto, os estudos existentes de biomarcadores de quimiocinas na depressão são 

frequentemente insuficientes, de metodologias diferentes e frequentemente conflitantes (Leighton et al., 

2018). Sabe-se que muitas covariáveis podem influenciar os níveis circulantes de biomarcadores 

inflamatórios (como IL-6, TNF-α e PCR) e que há várias diferenças observadas entre os estudos que 

verificam a relação entre depressão e inflamação, incluindo: (a) características da amostra (tamanho, 

idade, sexo, status socioeconômico), (b) como a inflamação e a depressão são medidas (jejum versus não 

jejum / picada no dedo versus coleta de sangue por punção venosa; diagnóstico de depressão versus 

sintomas depressivos), (c) desenho do estudo (tempo de acompanhamento, critérios de inclusão/exclusão) 

e (d) abordagem analítica (por exemplo, tratamento de valores discrepantes, exclusão de doença aguda, 

abordagem estatística) (Mac Giollabhui et al., 2021). Nem todos os pacientes deprimidos apresentam 

aumento da inflamação, uma vez que nem todos apresentam esse fenótipo biológico. Os fatores 

coexistentes com esse fenótipo clínico inflamatório são traumas na infância, incluindo exposição precoce 

a altos níveis de estresse, além de biomarcadores de risco metabólico, como excesso de peso ou 

hipertensão, colesterol total elevado e hemoglobina glicada elevada. Assim, as linhas de evidência 

indicam que o aumento da inflamação está presente em um subgrupo de pacientes deprimidos. Além 

disso, variantes genéticas que aumentam as respostas imunológicas são mais frequentes em pacientes com 

depressão ou caracterizam um grupo de indivíduos que estão em maior risco de desenvolver um fenótipo 

depressivo (Pariante, 2017). Pacientes com depressão freqüentemente apresentam comorbidades médicas 

e vice-versa. Especificamente, a depressão aumenta o risco e está associada a eventos adversos em 

pacientes com doença cardiovascular (Kayhan et al., 2017). A inflamação é fator de risco e está associada 

em uma série de doenças, como diabetes mellitus, insuficiência cardíaca, disfunção renal, doença hepática 

aguda ou crônica, câncer, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), asma, apneia obstrutiva do sono, 

infecções agudas, artrite reumatóide, esclerose múltipla, dor crônica e psoríase; e ao mesmo tempo, cada 

uma dessas doenças também apresenta um risco elevado de depressão (Öztürk et al., 2019).  

A depressão também pode alterar a contagem de neutrófilos e leucócitos e está associada à redução 

da imunidade e da contagem de linfócitos (Adhikari et al., 2018). O processo inflamatório agudo aumenta 

a produção de neutrófilos e esse aumento é acompanhado por diminuição no número de linfócitos 

(Korkmaz et al., 2016). A inflamação pode ser evidenciada através do aumento da contagem de leucócitos 

e de seus subtipos em análises do hemograma completo (Özyurt; Binici 2018). Tanto a RNL quanto a 

RPL e RML são novos biomarcadores inflamatórios de baixo custo e facilmente calculados a partir da 

contagem de glóbulos brancos em exames laboratoriais simples (Mazza et al., 2018). Recentemente, 

representam melhores indicadores de inflamação quando comparados apenas com a contagem de glóbulos 

brancos (Sarkar et al., 2022). A mensuração desses biomarcadores é simples, rápida e barata, ao mesmo 

tempo em que está associada a pouco ou nenhum desconforto do paciente (já que apenas amostras de 

sangue periférico são necessárias para o teste). Evidências demonstraram que esses biomarcadores têm 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/ischemic-heart-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/atherosclerosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glycated-hemoglobin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/patient-with-depression
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/patient-with-depression


30 
 

 

associação com pior prognóstico ou maior inflamação entre pacientes com condições crônicas como 

doenças cardiovasculares, autoimunes, câncer pancreático e diabetes (Angkananard et al., 2018; Erre et 

al., 2019; Hu et al., 2018; Liu et al., 2018). Nos últimos anos, um número crescente de estudos investigou 

a RNL, RPL e RML em transtornos psiquiátricos e mostrou que eles eram maiores quando comparados 

com controles saudáveis (Mazza et al., 2018; Yüksel et al., 2018; Bulut et al., 2021). Há evidências de 

elevação desses biomarcadores inflamatórios em transtornos psiquiátricos, incluindo depressão maior, 

trantorno afetivo bipolar (TAB) e esquizofrenia (Mazza et al., 2018; Sağlam Aykut et al., 2018).   

Como as proporções mecionadas são obtidas através do hemograma, que é um exame diagnóstico 

econômico, acessível e com valor prognóstico, logo essas razões poderiam substituir outros 

biomarcadores inflamatórios, incluindo PCR, TNF-α e IL-6 (Gundogdu Meydaneri; Meydaneri, 2018). 

Como exemplo, em amostra de 83.740 indivíduos, a RNL foi significativamente correlacionada com a 

PCR em população saudável, sendo provavelmente um biomarcador válido para detectar a inflamação 

sistêmica (Kweon et al., 2016). Recentemente, a RNL vem sendo usada como um biomarcador para medir 

a inflamação em pacientes com transtorno depressivo maior (Adhikari et al., 2018). A RNL foi proposta 

por intensivistas que buscavam um biomarcador facilmente disponível e que refletisse a intensidade do 

estresse e/ou inflamação sistêmica em pacientes críticos após choque, politraumatismo, cirurgia de grande 

porte ou sepse (Zahorec et al., 2001). As principais vantagens da RNL são que além de um biomarcador 

acessível, reflete a proporção de duas vias imunológicas distintas, mas complementares, e pode ser menos 

impactado por fatores confundidores, em comparação com outros subtipos de leucócitos e biomarcadores 

inflamatórios amplamente utilizados, incluindo a PCR (Özyurt., Binici, 2018; Ekinci., Ekinci, 2017). Os 

neutrófilos são células envolvidas na imunidade inata. São células inflamatórias inespecíficas com funções 

fagocíticas e apoptóticas mediadas pela liberação de citocinas e outras moléculas inflamatórias. Por outro 

lado, os linfócitos são protetores da resposta imune adaptativa. Uma contagem aumentada de neutrófilos 

reflete a intensidade da resposta inflamatória e uma contagem diminuída de linfócitos representa o 

comprometimento do sistema imunológico (Dionisie et al., 2021).  

 Evidências apontam ainda que, valores mais altos da RNL tendem a ser encontrados em 

pacientes com transtornos depressivos em comparação com sujeitos não deprimidos, e o aumento desses 

parâmetros pode ser relacionado com a gravidade dos níveis de depressão (Velasco et al., 2020; 

Euteneuer et al., 2017; Meng et al., 2019). No entanto, sabe-se que a maioria dos estudos foram limitados 

por tamanhos de amostra relativamente pequenos. Além disso, vários fatores de confusão relevantes não 

foram controlados, como sexo, índice de massa corporal (IMC), estilo de vida e atividade física (Meng et 

al., 2019). O uso não só da RNL, mas de outros biomarcadores inflamatórios derivados do hemograma 

(como a razão plaquetas-linfócitos e monócitos-linfócitos) no diagnóstico e determinação da gravidade 

dos transtornos psiquiátricos ainda é inconclusivo (Gundogdu Meydaneri; Meydaneri, 2018). 

Até o momento, não há um valor de corte compartilhado e aprovado da RNL que discrimine 

valores normais de valores anormais. A RNL é a razão entre as células mediando duas vias imunes 

diferentes. Os neutrófilos representam a primeira linha de defesa imunológica, exibindo ação fagocítica e 
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apoptótica através da secreção de vários mediadores inflamatórios, especialmente as citocinas. A 

inflamação desencadeada pelas citocinas pode piorar a reação inflamatória pela disfunção celular e 

estresse oxidativo. São agentes da linha de frente da defesa imunológica inata e se envolvem em uma 

variedade de processos patológicos e fisiológicos, como lesão, inflamação, autoimunidade e assim por 

diante. Suas funções principais são serem recrutados para o local da infecção, reconhecer e fagocitar 

microorganismos e então combater patógenos. Além disso, os neutrófilos interagem com a imunidade 

adaptativa. Neutrófilos ativados por padrões moleculares associados aos patógenos microbianos podem 

migrar para o baço e induzir a produção de anticorpos T1 pela ativação de células B da zona marginal 

através da produção de fator de ativação de células B, um ligante indutor de proliferação e IL-21. 

Interações entre células do sangue periférico e seu envolvimento nos mecanismos de neuroinflamação 

induzem sintomas depressivos. Na presença de um estímulo inflamatório ou infecção, além de 

desempenhar um papel no reconhecimento, fagocitose e morte de patógenos, os neutrófilos também 

podem interagir com a imunidade adaptativa. Por outro lado, os linfócitos são mediadores inflamatórios 

específicos, com função reguladora ou protetora e contagens baixas de linfócitos representam pior estado 

de saúde geral e o estresse fisiológico. Os linfócitos migram para o tecido cerebral, juntamente com outras 

células periféricas e citocinas pró-inflamatórias, desencadeando a exacerbação de sintomas psiquiátricos 

ou de humor, agravando os distúrbios pré-existentes na neurotransmissão serotoninérgica, dopaminérgica 

e glutamatérgica. Como a RNL reflete ambas vias imunológicas, ela é provavelmente menos afetada por 

fatores de confusão e mais preditiva do que qualquer um dos parâmetros isoladamente. A RNL pode ser 

útil para detectar a resposta inflamatória, refletindo a intensidade do estresse e a inflamação sistêmica, e a 

consequente “tempestade de citocinas”, sendo uma condição caracterizada pelo aumento das citocinas 

pró-inflamatórias (Mazza et al., 2018; Cheng et al., 2022; Atak et al., 2019; Nascimento et al., 2020). 

A RPL é outro biomarcador econômico e facilmente mensurável. As plaquetas liberam mediadores 

pró-inflamatórios, como citocinas e quimiocinas, que exacerbam o microambiente inflamatório, tornando 

a RPL outra medida viável de inflamação. A RPL tem sido proposta como um novo biomarcador 

inflamatório e prognóstico em doenças neoplásicas, cardiovasculares, reumatológicas e na DM2, sendo 

um biomarcador econômico e acessível (Kumarasamy et al., 2019; Mazza et al., 2018; Kurkul; Ornek, 

2019; Atak et al., 2019). As plaquetas também estão envolvidas na resposta inflamatória e a trombocitose 

é comum em pacientes com tumores. São importantes efetores da imunidade inata e adaptativa. A RPL é 

classificada como um marcador potencial para determinar a inflamação (Shi et al., 2017), uma vez que as 

plaquetas representam um marcador inflamatório de primeira linha que regula parâmetros como 

permeabilidade endotelial e recrutamento de neutrófilos e macrófagos e suas funções efetoras. A ativação 

das plaquetas desempenha um impacto importante nos transtornos psiquiátricos e é mediada por vários 

fatores inflamatórios, como citocinas, serotonina, glutamato, dopamina e P-selectina. A serotonina 

desempenha um papel na ativação da plaqueta e na sua permeabilidade. Por outro lado, as plaquetas 

envolvem uma significativa quantidade de serotonina em seus grânulos densos e receptores de serotonina 

e transportadores na superfície celular. Os grânulos densos das plaquetas também contêm glutamato. As 
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vias da serotonina e glutamato têm um papel importante na fisiopatologia dos transtornos do humor e as 

plaquetas podem ter uma base etiológica nos transtornos psiquiátricos. As plaquetas também estão 

envolvidas na coagulação e armazenam várias moléculas pró-inflamatórias que modulam a resposta imune 

e inflamatória. As plaquetas ainda apresentam uma grande quantidade de serotonina que é secretada em 

condições de ativação, como inflamação. A serotonina, por sua vez, estimula linfócitos, neutrófilos e 

monócitos, influenciando assim a liberação de citocinas. As plaquetas estão envolvidas na 

neuroinflamação e têm sido usadas como modelos periféricos de transdução de sinal mediada por receptor 

no sistema nervoso central (Mazza et al., 2018; Dionisie et al., 2021). Considerando tanto as plaquetas 

quanto os linfócitos, a PLR pode predizer a resposta inflamatória na depressão (Mazza et al., 2018).  

  Por fim, o RML trata-se de um novo biomarcador de baixo custo e facilmente disponível. Os 

monócitos são um subconjunto de leucócitos que promovem proteção imunológica e exibem efeitos pró-

inflamatórios até mesmo para conduzir doenças inflamatórias. Os monócitos influenciam doenças do 

sistema nervoso central, uma vez que as evidências mostram que macrófagos derivados de monócitos 

circulantes e células dendríticas podem ser traficados para o sistema nervoso central em condições 

neuroinflamatórias crônicas, onde exercem um papel pró-inflamatório. Foi demonstrado que os níveis de 

monócitos circulantes são elevados em pacientes com transtornos psiquiátricos, como transtornos do 

humor e esquizofrenia, devido à expressão aumentada de genes imunes e superprodução de citocinas 

relacionadas a monócitos e macrófagos. Os monócitos podem migrar para o tecido sistêmico e se 

diferenciar em macrófagos e células dendríticas, desempenhando três funções principais nas respostas 

imunes: fagocitose, apresentação de antígenos e produção de citocinas. A migração de monócitos para a 

circulação sanguínea necessita de aproximadamente 8 a 12 horas em resposta a sinais de inflamação, 

como a estimulação de citocinas. Como um componente importante do sistema de defesa, os monócitos 

participam da resposta imune e entregam o epítopo aos linfócitos após a fagocitose para induzir a resposta 

imune específica dos linfócitos. Os macrófagos (principalmente derivados de monócitos) têm papel 

fundamental na formação e progressão das placas ateroscleróticas coronarianas, e a contagem de 

monócitos tem relação positiva e independente mais forte com o risco de doença cardiovascular (DCV) 

em adultos assintomáticos. Além disso, a contagem de monócitos pode prever a gravidade e a progressão 

da estenose aterosclerótica na síndrome coronariana aguda. Também não temos um valor de corte tanto da 

RPL quanto da RML. Essas razões inflamatórias podem ter melhor valor preditivo na avaliação da 

inflamação do que neutrófilos, plaquetas, monócitos ou linfócitos separadamente, devido ao menor efeito 

de condições confundidoras (Dionisie et al., 2021; Mazza et al., 2018; Cheng et al., 2022; Zhou et al., 

2020). A implementação de biomarcadores como citocinas, PCR e TNF-& é dificultada por razão de custo 

e acessibilidade e as razões mencionadas podem representar alternativas econômicas, acessíveis, com 

valor prognóstico e indicadores úteis da resposta imune geral (Li et al., 2017; Yao et al., 2017).  
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2.3. COVID-19, SAÚDE MENTAL E DIABETES 

 

O surto da pandemia da COVID-19 instaurou um alerta mundial e a história de grandes epidemias 

no passado foram dolorosamentre revisitadas nessa experiência atual, uma vez que, trata-se de uma 

doença altamente transmissível com gravidade clínica comparada às epidemias mais severas da história 

humana. Esse cenário inclui pacientes gravemente doentes e hospitalizados com desfechos de 

recuperação, alta hospitalar e número significativos de óbitos (Mármora et al., 2021). A pandemia da 

COVID-19, com o vírus da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2), surgiu em Wuhan, Hubei, 

China, no final de 2019, desestruturando contextos sociais, econômicos, políticos e de saúde em todo o 

mundo, representando um problema de grande magnitude em meio ao seu potencial para disseminação 

global, com impactos na saúde mental e na qualidade de vida da população. Os sintomas relatados de 

COVID-19 são principalmente respiratórios, com síndrome do desconforto respiratório agudo, levando à 

morte nos casos mais graves. No entanto, a COVID-19 também demonstrou afetar outros órgãos, como o 

cérebro, e recentemente surgiram evidências sobre sintomas neurológicos devido à infecção (Haldrup et 

al., 2020, Alencar et al., 2022; Stripp; Sondergaard, 2020; Filatov et al., 2020, Asadi-Pooya; Simani, 

2020; Nath, 2020). Existem evidências de propriedades neurotrópicas do SARS-CoV-2, no entanto, ainda 

sabe-se pouco sobre os mecanismos exatos de como isso afeta o funcionamento do cérebro (Troyer et al., 

2020).  

O livro organizado por Campos et al. (2021) intitulado “Reações físicas, cognitivas, psicológicas e 

comportamentais como indicadores de saúde à pandemia covid-19: um retrato luso brasileiro”, retrata 

como foram percebidas diferentes dimensões cognitivas, afetivas e comportamentais envolvendo a 

pandemia. Estados psicológicos foram rapidamente estudados com base em teorias existentes, podendo-se 

pensar em uma Psicologia das Pandemias, considerando que o processo psicológico foi semelhante aos 

registrados em outras endemias e pandemias1. Durante a pandemia de COVID-19, as complicações 

médicas gerais receberam mais atenção, enquanto apenas alguns estudos abordam o potencial efeito direto 

na saúde mental do SARS-CoV-2. Ademais, os efeitos indiretos da pandemia na saúde mental geral são 

cada vez mais preocupantes, uma vez que a epidemia de SARS-CoV-1 (2002-2003) foi associada a 

complicações psiquiátricas. Em relação aos riscos de incidência ou piora de transtornos psiquiátricos 

durante a pandemia da COVID-19, muitos fatores de risco (especialmente sintomas depressivos e 

ansiosos) foram relatados, sendo a maioria deles bem conhecidos, como sexo feminino, histórico médico 

atual ou passado e autoavaliação negativa da saúde (Vindegaard et al., 2020; Malhi; Mann, 2018; Kohler 

et al., 2018). No entanto, a pandemia envolveu um aspecto de quarentena e isolamento que também foi um 

fator de risco estabelecido com relevante impacto psicológico (Brooks et al., 2020), como a preocupação 

com a infecção de familiares, amigos e conhecidos também (Vindegaard et al. 2020). 

                                            
1Essa obra conta com capítulo 9 publicado pelo autor da presente tese e demais autores, intitulado “Percepção da gravidade e 

vulnerabilidade às doenças infecciosas durante a pandemia da Covid-19: considerações acerca da terceira onda”. 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0085
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0260
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Em revisão sistemática de Vindegaard et al. (2020), um estudo avaliou os sintomas de pacientes 

com transtornos alimentares durante a pandemia e encontrou 37,5% relatando piora na sintomatologia do 

transtorno alimentar e 56,2% relatando sintomas adicionais de ansiedade, enquanto outro estudo relatou 

que 20,9% dos pacientes com transtornos psiquiátricos preexistentes relataram piora de seus sintomas, 

mas não relataram os diagnósticos preexistentes (Fernandez-Aranda et al., 2020; Zhou et al., 2020). Em 

relação ao público em geral, houve relato de menor bem-estar psicológico em comparação ao período 

antes da COVID-19 (Sonderskov et al., 2020). Ademais, em revisão sistemática de Xiong et al. (2020), 

apontou-se altas taxas de sintomas de ansiedade (6,33% a 50,9%), depressão (14,6% a 48,3%), transtorno 

de estresse pós-traumático (7% a 53,8%), sofrimento psíquico (34,43% a 38%) e estresse (8,1% a 81,9%) 

na população em geral durante a pandemia de COVID-19 na China, Espanha, Itália, Irã, EUA, Turquia, 

Nepal e Dinamarca. Os fatores de risco associados ao sofrimento psicológico incluem sexo feminino, 

faixa etária mais jovem (≤40 anos), presença de doenças crônicas/psiquiátricas, desemprego, status de 

estudante e exposição frequente a mídias sociais/notícias relacionadas ao COVID-19. 

Os seguintes fatores sociodemográficos foram associados à depressão e/ou ansiedade (Vindegaard 

et al., 2020): morar sozinho (Cao et al., 2020), menor nível educacional (Gao et al., 2020, Mazza et al., 

2020), mas também maior nível educacional (Du et al., 2020), condição de estudante (Wang et al., 2020), 

não ter filhos (Mazza et al., 2020) ou ter ≥ 2 filhos (Li et al., 2020), residir em áreas urbanas (Gao et 

al., al., 2020 , Ozdin; Bayrak Ozdin, 2020), mas também em áreas rurais (Zhang et al., 2020, Cao et al., 

2020), gênero feminino (Zhang et al., 2020, Lai et al., 2020, Mazza et al., 2020, Wang et al., 2020, Ozdin; 

Bayrak Ozdin, 2020) foi relatado com frequência, mas não foi consistente (Chen et al., 2020, Gao et al., 

2020), enquanto as evidências sobre a idade como fator de risco eram inconsistentes (Gao et al., 

2020, Mazza et al., 2020, Huang et al., 2020). Tanto a doença médica atual (incluindo distúrbios 

psiquiátricos e abuso de substâncias) (Zhang et al., 2020 , Wang et al., 2020, Ozdin; Bayrak Ozdin, 2020) 

quanto o histórico médico anterior (incluindo histórico psiquiátrico e abuso de substâncias) (Wang et al., 

2020, Mazza et al., 2020 , Li et al., 2020, Ozdin; Bayrak Ozdin, 2020) foram associados e aumentaram o 

risco de depressão e/ou ansiedade. 

Em relação aos fatores psicológicos e sociais que foram associados com o risco de depressão e/ou 

ansiedade (Vindegaard et al., 2020), temos a autoavaliação de saúde negativa (Wang et al., 2020, Gao et 

al., 2020 , Wang et al., 2020), má qualidade do sono (Du et al., 2020), carga de estresse percebida mais 

alta (Mo et al., 2020 , Du et al., 2020), eventos de vida angustiantes anteriores (Mazza et al., 2020), falta 

de preparação psicológica (Du et al., 2020), autoeficácia percebida para ajudar os pacientes (Du et al., 

2020), falta de conhecimento da pandemia (Du et al., 2020, Wang et al., 2020), não adoção de medidas de 

precaução (Wang et al., 2020) e impactos na vida diária (Zhu et al., 2020). Além disso, 

parentes/amigos/conhecidos suspeitos de COVID-19 (Cao et al., 2020 , Mazza et al., 2020 , Du et al., 

2020 , Li et al., 2020c , Ozdin e Bayrak Ozdin, 2020, Kang et al., 2020), menor apoio familiar (Du et al., 

2020), baixo capital social (durante o isolamento) (Xiao et al., 2020), renda familiar instável (Cao et al., 

2020) e maior exposição à mídia (Gao et al., 2020). 
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O risco de depressão foi maior entre os pacientes com COVID-19. É geralmente estabelecido que 

as infecções estão associadas a um maior risco de transtornos do humor e parece haver um risco maior 

após infecções graves (Zhang et al., 2020; Kohler et al., 2017). Isso está de acordo com os achados da 

epidemia de SARS-CoV-1, revelando sintomas depressivos entre os pacientes durante a infecção. Esse 

risco maior pode ser devido ao vírus corona afetar o cérebro direta ou indiretamente, induzindo uma 

resposta massiva de citocinas que afeta o cérebro (Troyer et al., 2020). Atualmente, sabe-se que o diabetes 

em pacientes com doença do coronavírus 2019 (COVID-19) está associado ao aumento de duas vezes na 

mortalidade e na gravidade da COVID-19, em comparação com sujeitos não diabéticos (Kumar et al., 

2020). Em 11 de março de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) classificou o COVID-19 como 

uma pandemia devido aos níveis alarmantes de sua disseminação e gravidade (Mahase, 2020). A COVID-

19 é uma doença que quatro meses após sua origem em Wuhan, na China, já se espalhou para mais de 

duzentos países ao redor do mundo (Kumar et al., 2020). A contagem global de casos confirmados da  

COVID-19 ultrapassou 275 milhões em dezembro de 2021 (WHO, 2021).  

A taxa real de casos positivos, no entanto, é estimada em muito maior, com vários modelos 

prevendo que o número real é 10 (3 a 24) vezes maior que o número de casos confirmados. De acordo 

com essa análise, uma projeção de mais de 2,75 bilhões de pessoas pode ter sido infectada pela COVID-

19 (Ceban et al., 2022). Ainda que o diabetes esteja associado à gravidade e mortalidade pela COVID-19,  

não há como afirmar se o diabetes é fator independente responsável por essa gravidade e mortalidade, ou 

se é apenas um fator de confusão. Muitas outras condições, incluindo idade avançada, hipertensão, 

doenças cardiovasculares e obesidade, geralmente coexistem com a diabetes, e cada uma dessas 

comorbidades demonstrou estar associada à COVID-19 grave e sua mortalidade (Kumar et al., 2020). 

Apesar de ser considerada uma infecção progressiva e com alto potencial de disseminação, o pior 

prognóstico das pessoas prevalece entre aqueles que apresentam deficiências ou diminuição da resposta 

imunológica, seja associada ao processo de envelhecimento ou por condições pré-existentes como o DM, 

que determina o maior risco para complicações graves (Alencar et al., 2020). 

Durante a pandemia de COVID-19, as pessoas com diabetes apresentaram comprometimentos na 

saúde mental, prevalecendo os sintomas de estresse, ansiedade e depressão. Outros desfechos avaliados 

apontam ainda para a preocupação, sofrimento psicológico, transtornos alimentares e alterações no padrão 

de sono. Em relação aos fatores associados ao comprometimento psicológico, destacaram-se o 

distanciamento social, medo do contágio, dificuldades para acesso aos serviços de saúde e para o controle 

glicêmico. Verificou-se que durante a pandemia de COVID-19, as pessoas com diabetes apresentaram 

aumento significativo nos níveis de estresse, ansiedade, depressão, alterações no padrão de sono e 

transtornos de alimentação, associados às medidas de isolamento social, à diminuição de hábitos 

saudáveis e à preocupação com familiares e com a crise econômica. Desse modo, o distanciamento social 

pode propiciar danos à saúde e levar a implicações psicossociais, uma vez que as reações emocionais 

podem se agravar, aumentando o risco do uso de substâncias psicoativas, práticas alimentares inadequadas 

e redução de atividade física (Alencar et al., 2020). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7260522/#b0360
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pandemic
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Durante as epidemias, o percentual de pessoas cuja saúde mental é prejudicada tende a ser maior, 

tratando-se de um efeito secundário pelo número expressivo de pessoas que são infectadas. Os danos para 

a saúde mental podem apresentar maior prevalência que a própria epidemia e acarretar prejuízos 

psicossociais e econômicos incalculáveis considerando sua ressonância em diferentes contextos. Sendo 

assim, os impactos na saúde mental podem apresentar desde reações esperadas de estresse agudo em 

razões das adaptações à nova rotina, até piora significativa no sofrimento psicológico. Durante jornadas de 

isolamento social, a vulnerabilidade psicossocial, o luto pela perda de entes queridos e o distanciamento 

de familiares podem ser intensificados quando vivenciados de maneira prolongada. Sendo assim, a 

assistência ao diabético no período de pandemia deve priorizar o controle das condições clínicas, a 

promoção da saúde mental e o fortalecimento do suporte familiar com estratégias favoráveis ao 

autocuidado (Alencar et al., 2020). 

  

2.4. DEPRESSÃO E DIABETES MELLITUS TIPO 2 

 

A comorbidade de transtornos mentais e físicos é um grande desafio para a saúde pública em todo 

o mundo. A comorbidade da depressão com a DM2 trata-se de um exemplo frequente de comorbidade 

mental/física. A prevalência de ambas as condições está crescendo e provavelmente continuará a crescer 

devido principalmente ao aumento da expectativa de vida. A depressão é duas vezes mais frequente em 

pessoas com diabetes em comparação com sujeitos sem diabetes. Os serviços de saúde precisam de devida 

preparação para lidar com a depressão e o diabetes comórbidos, e a crescente especialização e 

conseqüente fragmentação da medicina provavelmente pode piorar o manejo dessa condição. A ocorrência 

simultânea de doenças não transmissíveis (como diabetes, câncer, doença pulmonar obstrutiva crônica e 

doenças cardiovasculares) é freqüente e encontra-se no centro das atenções de especialistas em oncologia, 

medicina interna e suas subespecialidades – como nefrologia e endocrinologia, particularmente nos países 

altamente desenvolvidos. Os transtornos mentais são frequentemente associados com diabetes, doenças 

cardiovasculares e câncer, piorando o prognóstico dessas condições crônicas e consequentemente os 

custos associados ao seu tratamento. Pessoas com transtornos mentais apresentam 10 anos a menos de 

vida do que pessoas sem transtornos mentais, e as doenças não transmissíveis são a principal causa de 

óbito. Além disso, pesquisas recentes indicam que os transtornos mentais e algumas doenças não 

transmissíveis podem ter uma patogênese em comum e depender dos mesmos fatores de risco, como por 

exemplo, experiências adversas na primeira infância. O aumento de casos de diabetes e depressão vem 

crescendo mais rapidamente do que outras doenças mentais e outras doenças não transmissíveis. Ambas 

subiram na lista de doenças classificadas pela incapacidade que acarretam, o diabetes encontra-se 

atualmente em sétimo lugar, e a depressão passou para o segundo lugar entre todas as doenças da 

população mundial. O aumento da incidência de diabetes pode estar relacionado a mudanças no estilo de 

vida e hábitos alimentares em todo o mundo (Sartorius, 2018). As doenças crônicas não transmissíveis 

(DCNT) representam um dos principais problemas de saúde pública do Brasil e do mundo. As DCNT 
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foram responsáveis por cerca de 70% das mortes registradas globalmente em 2019 (Brasil, 2021; OMS, 

2021). No Brasil, as DCNT foram responsáveis, em 2019, por 41,8% do total de mortes ocorridas entre 30 

e 69 anos de idade (Brasil, 2021).  

A diabetes está atingindo níveis epidêmicos em todo o mundo e é uma das 10 principais causas de 

morte no mundo todo, após um aumento significativo de 70% desde 2000. A doença também é 

responsável pelo maior aumento de mortes masculinas entre os 10 principais, com um aumento de 80% 

desde 2000 (Ji et al., 2020; WHO, 2020). O rápido aumento no número de pessoas que vivem com 

diabetes é uma crise global que coloca um enorme fardo nos sistemas de saúde pública (Cho & Kim; 

2020). Há evidências robustas para apoiar a hipótese de que o diabetes é um fator de risco no 

desenvolvimento de depressão e que o risco de depressão é maior em pessoas com diabetes em 

comparação com a população em geral. Esse risco aumentado relatado pode ser devido à recorrência de 

depressão entre pessoas com histórico de depressão ou como resultado de complicações relacionadas ao 

diabetes (Chireh et al., 2019). A associação entre depressão e diabetes foi reconhecida já no final do 

século 17, uma vez que através de observações clínicas do médico britânico Thomas Willis, destacou-se 

que pessoas com estresse psicológico significativo e tristeza prolongada são mais propensas a desenvolver 

diabetes. Observações clínicas semelhantes foram relatadas em vários países, mas foi somente na segunda 

metade do século 20 que vários estudos epidemiológicos demonstraram que a depressão é mais provável 

de ocorrer em pessoas com diabetes. Além dos transtornos depressivos, as pessoas com diabetes também 

podem apresentar níveis significativos de angústia específica do diabetes, que é notavelmente distinguível 

de transtornos depressivos, mas pode ser um fator de risco para a depressão. A angústia do diabetes é uma 

condição frequente em pessoas com DM2, que se refere às emoções negativas e à carga de autocuidado 

relacionados ao manejo da doença. Está associada ao sexo feminino e sintomas depressivos comórbidos. 

A depressão é o transtorno psiquiátrico mais comum associado ao diabetes (Sartorius, 2018; Jeon, 2018 

Perrin et al., 2017).  

As ligações causais entre transtornos psiquiátricos e diabetes não são bem compreendidas, no 

entanto, evidências crescentes sugerem que existe uma conexão. Distúrbios metabólicos do diabetes 

podem desempenhar um papel no desenvolvimento da depressão. A hiperglicemia persistente e a 

hipoglicemia grave episódica no diabetes podem alterar a função, a neuroquímica ou a estrutura do 

cérebro. Há evidências crescentes de que o diabetes leva a alterações na substância branca do cérebro e 

que essas anormalidades, se presentes no lobo frontal, podem desempenhar um papel no 

desenvolvimento da depressão. As alterações biológicas relacionadas à depressão incluem mecanismos 

anormais de neurotransmissores como noradrenalina, serotonina e dopamina, disfunção do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), alterações imunológicas em citocinas, doença vascular, diminuição 

de substâncias neurotróficas e atrofia do córtex frontal ou hipocampo. A depressão está associada à pior 

adesão no autogerenciamento do diabetes, incluindo seguir restrições alimentares, adesão 

medicamentosa e monitoramento glicêmico, resultando em piores resultados clínicos. A prevalência 

mundial de depressão é de cerca de 350 milhões de pessoas acometidas e, da mesma forma, a prevalência 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211335518302365?via%3Dihub#!
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mundial de diabetes é estimada em mais de 400 milhões de pessoas (Jeon, 2018; WHO, 2017).  A 

prevalência de transtornos depressivos em diabéticos está na faixa geral de 10% a 15%, que é 

aproximadamente duas vezes maior que a prevalência de depressão em não diabéticos. O diagnóstico de 

diabetes é geralmente reconhecido como um evento negativo. O estresse pela cronicidade da doença e 

as complicações relacionadas à longa duração da condição acarretam prejuízos psicológicos e 

econômicos (Sartorius, 2018; Jeon, 2018).  

Acredita-se que o diabetes e a depressão sejam complexos e bidirecionais, embora ainda não 

esteja claro. A maioria dos estudos que examinam a relação entre diabetes e transtornos psiquiátricos é 

transversal (Jeon, 2018). A comorbidade piora o prognóstico de ambas as doenças e aumenta sua taxa de 

mortalidade.  Além de apresentarem transtornos depressivos que atendem aos critérios diagnósticos 

do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM) e da Classificação Estatística 

Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID), até um quarto dos pacientes com 

diabetes também apresentam sintomas depressivos cuja gravidade não atinge o limiar para o diagnóstico 

do transtorno. Existe uma forte necessidade de avaliação e monitoramento da depressão e outras 

condições de saúde mental para um gerenciamento mais eficaz do diabetes (Sartorius, 2018; Jeon, 2018). 

A depressão, um transtorno comum e muitas vezes recorrente, tem uma série de fatores de risco, como 

comorbidades com outras condições clínicas, outros transtornos psiquiátricos, histórico familiar de 

depressão, eventos adversos da infância, história prévia de depressão, inatividade física, sexo feminino, 

adultos mais jovens, tabagismo, doenças crônicas e estilos alimentares não saudáveis. A depressão 

também é um grande fardo para a maioria das economias e leva ao aumento da mortalidade (Chireh et al., 

2019). 

Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2020), a DM é um crescente 

problema de saúde global, independentemente do grau de desenvolvimento, sendo que aproximadamente 

79% dos casos encontram-se em países em desenvolvimento. Conforme a Federação Internacional de 

Diabetes (2021), 10,5% da população mundial (20-79 anos) convive com a doença, e quase metade não 

sabe que tem o diagnóstico. Até 2045, as projeções mostram um aumento de 46%, sendo que 1 em cada 8 

adultos viverão com a doença, aproximadamente 783 milhões de pessoas. A prevalência do diabetes, as 

mortes por diabetes e os gastos com saúde devido ao diabetes representam um grande fardo social, 

financeiro e do sistema de saúde em todo o mundo. De acordo com a Organização Mundial da Saúde, o 

número de pessoas com depressão globalmente em 2015 foi de 322 milhões (4,4%) (WHO, 2017). Em 

contexto brasileiro, segundo o Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 

Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel), a frequência de adultos com diagnóstico de diabetes variou 

entre 6,4% em Rio Branco e 11,3% em Belo Horizonte. No sexo masculino, as maiores frequências foram 

encontradas em Belo Horizonte (12,4%), no Rio de Janeiro (10,6%) e em João Pessoa (9,6%), e as 

menores em Rio Branco (4,2%), Natal (5,6%) e Florianópolis (5,7%). No sexo feminino, o diagnóstico de 

diabetes mais frequente foi registrado em Maceió (12,3%), Cuiabá (11,5%), no Rio de Janeiro, em Natal e 

Teresina (11,1%), e menos em Manaus (5,9%), Goiânia (6,2%) e Macapá (7,1%) (Brasil, 2021). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chireh+B&cauthor_id=30815337
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Caso a diabetes não for tratada, há o risco de compicações graves, como doenças cardiovasculares, 

derrame, doença renal crônica, úlceras nos pés, danos aos olhos e doença renal crônica. Até o momento, 

não há cura para o diabetes e os pacientes precisam de um estilo de vida saudável e medicação. Acredita-

se que o DM2 surge a partir de uma interação entre vários fatores, incluindo estilo de vida, condição 

médica, assim como fatores de risco hereditários, psicossociais e demográficos, incluindo níveis séricos 

elevados de ácido úrico, qualidade/quantidade do sono, tabagismo, doença cardiovascular, dislipidemia, 

hipertensão, envelhecimento, etnia, história familiar de diabetes, sedentarismo, obesidade e depressão 

(Ismail et al., 2021).  

A depressão é um transtorno de humor que pode ter como fatores de risco uma história familiar de 

depressão, trauma na infância, estrutura cerebral, condições médicas, uso de drogas ou estresse 

psicossocial. Está associada a várias condições de saúde, incluindo a própria diabetes, propiciando a 

ativação do sistema nervoso simpático e do eixo HPA. A ativação do sistema nervoso simpático leva ao 

aumento de catecolaminas e inflamação, propiciando resistência à insulina. Por outro lado, a ativação do 

eixo HPA leva ao aumento do cortisol e consequentemente do nível de glicose no sangue. Tanto a 

resistência à insulina quanto o aumento dos níveis de glicose no sangue levam ao desenvolvolvimento da 

DM2 (Ismail et al., 2021). A depressão é mais comum entre as mulheres (5,1%) do que entre os homens 

(3,6%), e vem aumentando em todo o mundo e atualmente é a principal causa global de incapacidade 

mental e física (Jeon, 2018). A idade média do início da depressão encontra-se entre 20 e 40 anos 

(Chireh et al., 2019). Em nível nacional, conforme o Sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção 

para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel), a frequência de adultos que relataram 

diagnóstico de depressão variou entre 7,2% em Belém e 17,5% em Porto Alegre. Entre homens, as 

maiores frequências foram registradas em Porto Alegre (15,7%), Florianópolis (12,9%) e no Rio de 

Janeiro (11,7%), e as menores em Salvador (4,2%), Rio Branco (4,3%) e Palmas (4,4%). No sexo 

feminino, o diagnóstico de depressão foi mais frequente em Belo Horizonte (23,0%), Campo Grande 

(21,3%) e Curitiba (20,9%), e menos frequente em Belém (8,0%), São Luís (9,6%) e Macapá (10,9%). No 

conjunto das 27 cidades, a frequência do diagnóstico de depressão foi de 11,3%, sendo maior entre as 

mulheres (14,7%) do que entre os homens (7,3%). Entre os homens, a frequência desse transtorno tendeu 

a crescer com o aumento do nível de escolaridade (Brasil, 2021). 

Tanto o risco de depressão é maior em pessoas com diabetes como o risco de diabetes é maior em 

pessoas com transtornos depressivos. Há uma série de fatores de risco que foram identificados como 

relevantes para a ocorrência de diabetes e depressão, incluindo baixo peso ao nascer, eventos adversos na 

infância, estilo de vida e obesidade, e há evidências consistentes de que complicações do diabetes 

aumentam o risco de depressão (Sartorius, 2018). A depressão está altamente associada à incidência de 

DM2. Quanto ao contexto de gênero, os homens deprimidos têm maior risco de incidência de 

DM2. Ademais, em comparação com caucasianos, hispânicos, nipo-americanos e sino-americanos, os 

afro-americanos deprimidos têm um risco 2,56 vezes maior de incidência de DM2 (Ismail et al., 2021). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chireh+B&cauthor_id=30815337
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Na relação entre depressão e complicações do diabetes, há fatores de risco comuns que operam por 

meio de uma variedade de mecanismos biológicos. Como exemplo, experiências adversas na infância 

aumentam o risco de transtornos depressivos, e ao mesmo tempo, propiciam a produção de citocinas pró-

inflamatórias, que podem levar à resistência à insulina (e como conseqüência o diabetes tipo 2), bem como 

influenciar o eixo HPA e a ocorrência de outros distúrbios, como aqueles relacionados à disfunção 

endotelial, incluindo aterosclerose, hipertensão arterial e hiperlipidemia. Diabetes e depressão 

compartilham anormalidades metabólicas comuns. Temos fatores que afetam ambos os transtornos, 

incluindo inflamação crônica, obesidade, inatividade física e risco vascular. Citocinas como interleucina 

IL-1 ou IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF-α) estão associadas à inflamação. A interrupção do ritmo 

circadiano normal está implicada tanto na depressão quanto no diabetes tipo 2. Em relação à diferença 

de gênero, as mulheres estão em maior risco do que os homens de desenvolver transtornos depressivos, 

com ou sem diabetes.  Isso pode ser explicado, em parte, pelo fato das mulheres vivenciarem mais eventos 

estressantes na vida e apresentarem alterações hormonais significativas durante a gravidez e o pós-parto, 

no caso, durante o período perinatal. Mulheres com diabetes têm duas vezes mais depressão do que 

aquelas que não são diabéticas (Sartorius, 2018).  

Embora não esteja claro se diabetes e depressão estão relacionados de forma causal, a maioria 

dos estudos mostrou que a associação entre diabetes e depressão pode ser bidirecional. Atualmente, o 

bem-estar emocional está se tornando um aspecto cada vez mais importante do cuidado e do 

autogerenciamento do diabetes. Transtornos psiquiátricos e sofrimento emocional associado ao diabetes 

entre pacientes pode aumentar o risco de complicações e mortalidade da doença (Jeon, 2018). A 

presença de depressão em pessoas com diabetes leva a piores estartégias de autocuidado, como falta de 

exercício físico, não adesão à dieta, ingestão irregular de medicamentos e comportamentos que podem 

aumentar o risco de doenças cardiovasculares e complicações microvasculares e macrovasculares 

(Sartorius, 2018). As complicações do diabetes aumentam o risco de transtorno depressivo. A relação 

entre depressão e complicações do diabetes parece bidirecional. No entanto, o risco de desenvolver 

complicações do diabetes em pessoas deprimidas é maior do que o risco de desenvolver depressão em 

pessoas com complicações do diabetes (Nouwen et al., 2019).  

O DM2 precede o transtorno depressivo e o risco de desenvolver depressão dentro de 1 ano após 

o diagnóstico do diabetes é significativamente mais alto. Ademais, transtornos depressivos podem 

aumentar o risco de diabetes tipo 2. Assim, alguns aspectos das alterações fisiológicas associadas à 

depressão são mecanismos causais para o diabetes. Há associações consistentes fisiopatológicas, 

biológicas e comportamentais. A depressão como causa do diabetes tipo 2 está associada ao aumento da 

atividade do eixo HPA e do sistema nervoso simpático, resultando em aumento da liberação de cortisol 

e outros glicocorticóides, catecolaminas (como adrenalina e noradrenalina), hormônio do crescimento 

e glucagon. Os mesmos levam ao aumento da produção de glicose e lipólise e diminuição da 

sensibilidade à insulina. A depressão está associada à diminuição da auto-estima, diminuição da 

atividade física e aumento do risco de doenças cardiovasculares devido ao tabagismo e à dieta rica em 
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calorias. Em estágios mais avançados do diabetes tipo 2, as complicações podem levar ao risco 

aumentado de depressão ou sintomas depressivos (Jeon, 2018). O tratamento do paciente diabético não 

pode ser satisfatório a menos que o estilo de vida e o estado emocional do indivíduo sejam 

considerados. Pessoas com diabetes com sintomas depressivos devem ser rastreadas para avaliação de 

depressão e ser encaminhadas oportunamente para profissionais de saúde mental (Jeon, 2018). A 

triagem regular para depressão é recomendada pela maioria das diretrizes clínicas para diabetes. 

Intervenções e serviços para prevenção dessa condição crônica, como dieta saudável, atividade física e 

perda de peso, também melhoram a saúde mental das populações em geral. Destaca-se a necessidade de 

uma abordagem holística para a prevenção e tratamento do diabetes (Chireh et al., 2019). 

 

2.5. DIABETES MELLITUS TIPO 2 E AUTOEFICÁCIA 

 

O estresse associado ao diabetes interfere na habilidade de resolução de problemas do paciente, 

que é necessária para o devido autocuidado com a doença, resultando em práticas de autocuidado mais 

precárias e, em última análise, piorando o controle glicêmico. Tanto a depressão quanto o estresse 

relacionado ao DM influenciam a autoeficácia (Devarajooh; Chinna, 2017). Na pesquisa em saúde, a 

autoeficácia tem se demonstrado crucial no autocontrole do diabetes, especialmente na execução de 

atividades recomendadas pela equipe de saúde e na manutenção do funcionamento psicossocial (Qin et al., 

2020). O conceito de autoeficácia tem sido amplamente aplicado ao estudo do comportamento de 

autogestão em pacientes com diabetes. A autoeficácia, um conceito central na Teoria Cognitiva Social e 

introduzido por Albert Bandura (1977), define-se como a crença de um indivíduo sobre sua capacidade de 

desempenhar tarefas que interferem na capacidade de autocuidado. Essas crenças determinam como os 

indivíduos se sentem, pensam, se motivam e se comportam. A autoeficácia trata-se da autoconfiança geral 

de um indivíduo, refletindo-se em comportamentos, pensamentos e respostas emocionais ao enfrentar 

diferentes desafios ambientais ou tarefas novas. Refere-se às crenças nas próprias capacidades para 

executar um comportamento ou curso de ação necessário para alcançar um objetivo desejado (Qiu et al., 

2020; Qin et al., 2020; Dineen-Griffin et al., 2019). Caracteriza-se pela confiança de um indivíduo no 

desempenho de comportamentos para alcançar resultados positivos, constituindo-se como ferramenta 

importante no manejo de condições crônicas. Como exemplo, uma pessoa que percebe que sua condição 

de saúde é controlável através de seus próprios comportamentos pode ter maior autoeficácia para 

gerenciar sua saúde em comparação com aqueles com menor autoeficácia (Kim et al., 2020). No contexto 

do DM2, essas atividades estão associadas a comportamentos de autocuidado, incluindo monitoramento 

da glicemia, controle dietético, prática de atividade física, cuidados com os pés, uso de medicamentos e 

melhoria da qualidade de vida entre os pacientes (Sousa et al., 2020; Rosli et al., 2022). A autoeficácia 

pode ser desenvolvida de quatro maneiras distintas: através da experiência pessoal, da persuasão verbal, 

aprendizagem vicária e de indicadores fisiológicos (Bandura, 1993). Essas fontes operam de maneira 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chireh+B&cauthor_id=30815337
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simultânea, mas em determinadas circunstâncias uma delas pode ter maior impacto do que as outras 

(Leonardo et al., 2019).  

A dimensão da experiência pessoal consolida-se por meio da interpretação de experiências prévias, 

ou seja, as próprias experiências de sucesso ou fracasso, de modo que elas são utilizadas para desenvolver 

ou manter crenças sobre a capacidade de se envolver em determinadas atividades que posteriormente 

influenciarão a motivação para o desenvolvimento de tarefas no mesmo âmbito. Essa dimensão é apontada 

como sendo a de maior impacto na formação das crenças, uma vez que é baseada em uma experiência de 

sucesso verdadeiro. O sucesso em certas tarefas tende a aumentar ou reforçar a percepção de eficácia 

pessoal, sendo que, em contrapartida, o fracasso replicado pode diminuir a crença de autoeficácia, 

principalmente quando ocorre precocemente na trajetória dos eventos e quando não reflete falta de 

esforços ou condições externas adversas (Bandura, 1986; Leonardo et al., 2019). 

A dimensão da persuasão verbal trata-se do feedback avaliativo, que pode aumentar ou reduzir a 

autoeficácia. Quando as pessoas são informadas que apresentam capacidades para realizar uma atividade 

específica, provavelmente investem um esforço maior para executá-la. O impacto da persuasão verbal tem 

relação com a credibilidade de quem infere e ao domínio sobre o conhecimento das ações, dessa forma, a 

influência da persuasão será tão efetiva quanto a confiança de quem observa o sujeito que está 

persuadindo (Bandura, 1997; Leonardo et al., 2019). Outra fonte de formação das crenças de autoeficácia 

é a aprendizagem vicária, caracterizada pela observação de outros sujeitos executando certas tarefas. 

Observar outras pessoas semelhantes com sucesso em suas atividades tende a aumentar a autoeficácia do 

observador por meio da informação inferencial de que o sujeito também terá capacidade de agir com 

sucesso em condições semelhantes (Leonardo et al., 2019). 

Por fim, a dimensão que trata dos indicadores fisiológicos ocorre por meio da auto-avaliação dos 

estados de ansiedade, estresse e humor durante a realização de determinada atividade. Essas reações 

físicas e emocionais representam indicativos de sucesso ou fracasso nas tarefas. O medo e os pensamentos 

catastróficos sobre a própria capacidade podem gerar baixas percepções de autoeficácia e 

consequentemente propiciar um desempenho fraco. Para melhorar as crenças de autoeficácia é pertinente 

que ocorra a promoção do bem-estar emocional e manejo dos estados emocionais negativos (Moreira et 

al., 2018).  

Um nível significativo de autoeficácia é necessário para gerenciar os desafios diários associados 

aos cuidados com o diabetes. Indivíduos com níveis mais altos de autoeficácia realizam melhores práticas 

de autocuidado no tratamento. Com base na literatura disponível, é hipotetizado que a autoeficácia afeta 

diretamente o autocuidado com a doença, e tanto a depressão quanto o estresse têm efeitos diretos e 

indiretos em relação à autoeficácia relacionada ao autocuidado da condição crônica. Supõe-se que o 

estresse relacionado ao DM afeta diretamente a depressão e a mesma influencia negativamente a 

autoeficácia (assim como o próprio estresse psicológico). Ademais, a autoeficácia interfere diretamente no 

autocuidado do paciente com DM, assim como tanto a depressão quanto o estresse (Devarajooh; Chinna, 

2017). Como a autoeficácia trata-se de uma importante ferramenta para promoção de práticas de 
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autocuidado, caracteriza-se como importante aliada para os profissionais de saúde, principalmente na 

atenção primária ao auxiliar na adesão ao tratamento, no enfrentamento da doença, assim como no 

empoderamento para o autocuidado dos indivíduos com DM2 (Sousa et al., 2020).  

Há fortes evidências de que a autoeficácia é altamente preditiva de maior aderência ao plano 

alimentar e de melhores resultados no controle glicêmico (Qin et al., 2020). Como está associada a 

comportamentos de autocuidado entre pacientes com DM2, percebe-se uma relação inversa entre 

autoeficácia e HbA1c, ou seja, quanto maiores os níveis de autoeficácia, menores os valores da HbA1c, o 

que caracteriza-se como um melhor controle da doença. Enquanto sintomas depressivos têm associação 

com pior controle da diabetes, a resolução de problemas está relacionada a comportamentos de 

autogerenciamento e melhor controle da HbA1c. Além disso, maior apoio social está associado à maior 

promoção da saúde, comportamentos de autogestão e melhor controle glicêmico entre pacientes com DM2 

(Ji et al., 2020). A autoeficácia pode ser benéfica para os pacientes com diabetes, uma vez que pode 

contribuir para otimizar comportamentos de autogestão e consequentemente propiciar a melhora do 

controle glicêmico e da qualidade de vida (Jiang et al., 2019).  

Achados demonstram que a autoeficácia é uma das principais variáveis para o controle glicêmico 

adequado. Isto reforça a importância da inclusão do uso rotineiro de medidas de autoeficácia no manejo 

do DM2 visando melhorar o controle da condição crônica. A avaliação da autoeficácia em pacientes com 

DM2 deve ser uma etapa importante para o desenvolvimento de intervenções personalizadas. Essas 

intervenções também devem visar aumentar a autoeficácia para melhorar o autogerenciamento do 

diabetes. Esforços devem ser conduzidos pelos profissionais de saúde para aumentar a autoeficácia dos 

pacientes, a fim de melhorar seu comportamento de autocuidado e, consequentemente, o controle 

glicêmico. Estes profissionais devem ter treinamento para fornecer suporte no autogerenciamento de seus 

pacientes com DM2, a fim de aumentar a autoeficácia e a prática de autocuidado. No entanto, são 

recomendadas pesquisas futuras incluindo estudos de coorte (prospectivos) para investigar os efeitos 

causais da autoeficácia nas mudanças do comportamento de autocuidado do diabetes e no controle 

glicêmico. Ademais, pesquisas adicionais também devem explorar facilitadores e barreiras que 

influenciam a autoeficácia e o comportamento de autocuidado (Tharek et al., 2018). 

 

2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 

Optou-se por pesquisar o TDM e sua associação com novos biomarcadores inflamatórios 

acessados em exames laboratoriais através da contagem de glóbulos brancos, que são as razões 

neutrófilos/linfócitos (RNL), plaquetas/linfócitos (RPL) e monócitos/linfócitos (RML). Sabe-se que, 

representam melhores indicadores de inflamação quando comparados apenas com a contagem de glóbulos 

brancos, sendo parâmetros dinâmicos, econômicos e com valores prognósticos altos (Sarkar et al., 2022; 

Mazza et al., 2018; Özyurt et al., 2018; Shan et al., 2022; Sarejloo et al., 2022), o que poderia superar uma 

das principais limitações metodológicas da pesquisa de mestrado do autor (Freitas, 2018). 
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4. HIPÓTESE 

 

Tem-se como hipótese para essa pesquisa que a sintomatologia da depressão e estresse relaciona-se ao 

aumento de biomarcadores imunoendócrinos em pacientes com DM2. 

 

5. OBJETIVOS 

 

5.1. Geral: Avaliar a associação entre sintomas de depressão/estresse e biomarcadores metabólicos e 

inflamatórios em participantes com DM2 de centros especializados em condições crônicas de Juiz de Fora 

(MG) 

 

5.2. Específicos: 

 

Avaliar a associação entre sintomas de depressão e estresse em participantes diabéticos com: 

1. variáveis metabólicas (valor da HbA1c, nível da glicemia em jejum); 

2. biomarcadores inflamatórios (relações neutrófilos/linfócitos, plaquetas/linfócitos e 

monócitos/linfócitos);  

3. auto-eficácia. 

 

6. MÉTODO 

 

6.1 Delineamento 

O método classifica-se como descritivo, uma vez que descreve a relação entre variáveis 

psicológicas e marcadores imunoendócrinos, além de ser quantitativo, em razão da utilização de testes 

estatísticos para verificação das hipóteses de pesquisa. Ademais, trata-se de um estudo correlacional, uma 

vez que buscou verificar a correlação entre as variáveis descritas acima, e transversal, tendo em vista que 

a coleta de dados ocorreu em determinado ponto no tempo. 

 

6.2. Descrição da amostra 

O estudo desenvolveu-se através de amostragem por conveniência (não-probabilística) de 129 

participantes com diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 2. São cadastrados em centros especializados em 

condições crônicas de Juiz de Fora (MG), incluindo acompanhamento ambulatorial de pacientes com 

Diabetes Mellitus (Tipo 1 e Tipo 2), Hipertensão Arterial Sistêmica e Doença Renal Crônica. 
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6.3. Critérios de inclusão 

 

Foram definidos como critérios de inclusão: participantes com idade superior a 18 anos, tanto 

homens quanto mulheres, indepentente de raça/cor/etnia.  

 

6.4. Critérios de exclusão  

 

Os critérios de exclusão foram pelo menos um ou mais dos seguintes itens: indivíduos em uso de 

glicocorticóides nos últimos 3 meses, infecções agudas (incluindo COVID-19), doenças auto-imunes, 

distúrbios do sistema hematopoiético, histórico de câncer e/ou tratamento com quimioterapia, tratamento 

dialítico, imunomoduladores, antibióticos, contraceptivos orais, abuso de álcool e/ou substâncias 

psicoativas, deficiência mental, gravidez. 

 

6.5. Procedimentos de coleta de dados 

 

Ressalta-se que a coleta de dados ocorreu durante o período da COVID-19, entre Janeiro de 2021 a 

Fevereiro de 2022. Contou-se com a colaboração de três acadêmicos de psicologia, participantes de um 

projeto de inciação científica. Inicialmente, foram recrutados 17 participantes de uma instituição de 

pacientes com condições crônicas, no entanto, em razão de uma queda no número das consultas e pelo 

risco de pequeno tamanho amostral, optamos por continuar a pesquisa em outra instituição. Assim, foram 

entrevistados outros 112 participantes de um centro especializado em diabetes de Juiz de Fora - MG. 

Obtivemos uma amostra total de 129 participantes.  Foi realizado um estudo transversal, em que variáveis 

psicológicas foram coletadas e correlacionadas com variáveis metabólicas e inflamatórias. Os 

instrumentos foram aplicados em sala de atendimento da instituição, assegurando condições de 

privacidade e conforto. São instrumentos breves e por isso apresentam a vantagem de minimizar o 

desconforto e a fadiga dos participantes, uma vez que a aplicação dos questionários durava em torno de 20 

a 30 minutos.  

Atendendo aos critérios de inclusão e possível exclusão, os participantes elegíveis foram 

convidados a colaborarem com a pesquisa e ao concordarem foram esclarecidos e orientados a assinar o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (ANEXO 2). Após isso, os participantes foram 

divididos em dois grupos: grupo 1 composto por  pacientes com DM2 e com depressão; grupo 2 composto 

por pacientes com DM2 e sem depressão. Os dados foram pareados entre os grupos, procurando agrupar 

participantes com características semelhantes (sexo, idade, nível de escolaridade, condição clínica), de 

maneira que o que diferenciasse os grupos entre si fosse a presença ou não de sinais indicativos de 

depressão.  
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6.5.1. Dados sociodemográficos e clínicos 

 

O formulário de pesquisa clínica (ANEXO 3) elaborado pelo pesquisador englobou a coleta de 

dados sociodemográgicos (gênero, idade, escolaridade, ocupação, estado civil) e clínicos (comorbidades 

clínicas, uso de fármacos, consumo de cigarro e álcool), e o pesquisador teve acesso somente aos 

resultados dos exames laboratoriais rotineiros (conforme consentimento e autorização prévia dos 

participantes – descrito claramente no TCLE) para a devida análise dos dados. Para tabulação e análise 

dos dados, os mesmos foram anonimizados através de código alfanumérico: letras iniciais do nome e 

sobrenome, idade, data do exame laboratorial e aplicação das escalas.  

 

6.5.2. Avaliação do Estado Emocional (sintomas de depressão e estresse) 

 

Para avaliação de sintomas de depressão foi utilizado o seguinte instrumento: 

• Questionário sobre Saúde do Paciente (PHQ-2) (ANEXO 4) (Spitzer et al., 1999; Kroenke et al., 

2001, Osório et al., 2009): O instrumento foi validado por Spitzer e cols. (1999) e por Kroenke e cols. 

(2001) e traduzido pela Pfizer (Copyright © 2005 Pfizer Inc., New York, NY). No Brasil, a escala foi 

validada por Osório, Mendes, Crippa e Loureiro (2009). O PHQ-2 compreende os dois primeiros itens do 

PHQ-9 e avalia a frequência de humor deprimido e pouco interesse ou prazer em fazer coisas nas últimas 

2 semanas. Os itens são avaliados em uma escala de 4 pontos, variando de 0 (nenhum dia) a 3 (quase 

todos os dias), para uma pontuação total variando de zero a seis (Kroenke et al., 2010; Arrieta et al., 

2017). Um ponto de corte de 3 ou maior tem a maior sensibilidade e especificidade para o rastreamento da 

depressão (Kroenke et al., 2003). 

 

Para avaliação dos níveis de estresse foi utilizada a seguinte escala: 

• Escala de Estresse Percebido - PSS-10 (ANEXO 5) (Cohen; Karmack; Mermelsteinm; 1983): 

utilizada para avaliar globalmente a percepção do estresse, sendo produzida em versão reduzida com 10 

itens (PSS-10), com aumento na consistência interna (a=0,83) (Dancey; Reidy, 2005) e propriedade 

psicométrica superior, comparando-se com a escala de 14 itens  (Cohen & Williamson, 1988; Remor, 

2005; Luft et al., 2007; Mimura; Griffiths, 2004). A PSS-10 tem quatro itens positivos (itens 4,5,7,8 – 

com pontuação invertida) e seis negativos (1,2,3,6,9,10), sendo que quanto maior o escore na escala, 

maior o nível de estresse percebido. Além disso, fornece evidências de validade no contexto brasileiro 

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

 

6.5.3. Avaliação de marcadores bioquímicos e inflamatórios 

 

Foram acessados dados secundários para verificação de variáveis bioquímicas (valor da HbA1c, 

nível da glicemia em jejum) e biomarcadores inflamatórios (relações neutrófilos/linfócitos, 
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plaquetas/linfócitos e monócitos/linfócitos), verificando-se o resultado do exame de sangue de rotina dos 

participantes. O intervalo máximo de 3 meses foi estabelecido entre a data do exame e aplicação dos 

instrumentos.  

 

6.5.4. Avaliação da autoeficácia  

 

• Escala de Autoeficácia em Diabetes – versão curta (EAD-VC) (ANEXO 6)  (Anderson et al, 2003; 

Chaves et al., 2017): Trata-se da versão traduzida da Diabetes Empowerment Scale – Short Form 

(Anderson et al., 2003), considerada uma escala validada, confiável e adaptada culturalmente para 

aplicação em contexto cultural brasileiro. Caracteriza-se como um instrumento prático e viável para 

aplicação em ações educativas em diabetes no Brasil, sendo validado com amostra de usuários com níveis 

de escolaridade heterogêneos, averiguando-se linguagem apropriada para todos os níveis. O instrumento 

tem adequação para ser aplicado como texto falado, objetivando facilitar o diálogo e a compreensão dos 

usuários, assim como maior proximidade ao contexto cultural brasileiro (Chaves et al., 2017). Cada 

enunciado é respondido através de uma escala de tipo Likert de cinco pontos, partindo de “grande 

discordância” até “grande concordância”. A pontuação é feita da seguinte forma: “concordo totalmente” 

recebe 5 pontos; “concordo” - 4 pontos; “neutro” - 3 pontos; “discordo” - 2 pontos e “discordo 

totalmente” recebe 1 ponto. Os valores numéricos para o conjunto de itens são somados e divididos por 

oito. É considerada alta uma pontuação de 3.8 a 5.0; média, de 2.4 a 3.7 e baixa, de 1 a 2.3 (Anderson et 

al, 2003; Chaves et al., 2017). 

 

6.6. Procedimentos éticos 

 

O projeto foi submetido ao Comitê de Ética da Universidade Federal de Juiz de Fora (CEP-UFJF), 

seguindo-se os preceitos da Resolução 466/12, tendo sido aprovado para ser executado (ANEXO 1). Os 

usuários cadastrados nos centros especializados em condições crônicas foram abordados na sala de espera 

dos centros. Apresentou-se o objetivo e relevância do estudo aos sujeitos que consentiram participar da 

pesquisa, sendo garantido o sigilo em relação à identificação pessoal dos participantes. Os sujeitos de 

pesquisa receberam o TCLE para assinarem, permanecendo uma via com o pesquisador e outra com o 

participante. 

 

7. Análise estatística 

  

 Os dados são apresentados em média ± desvio padrão, mediana (1º quartil – 3º quartil) ou 

frequência absoluta e (percentagem), conforme apropriado. A distribuição dos dados foi avaliada pelo 

teste de Kolmogorov-Smirnov e o pressuposto de homogeneidade de variância, pelo teste de Levene. Para 

as variáveis numéricas, a comparação entre os grupos foi realizada utilizando o teste T de Student para os 
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dados com distribuição normal e teste U de Mann-Whitney para as variáveis que violaram o pressuposto 

de normalidade. No que se refere às variáveis categóricas, a proporção entre os grupos foi analisada 

utilizando o teste qui-quadrado ou Exato de Fisher quando apropriado. A correlação entre as variáveis 

bioquímicas e os escores PHQ2, PSS-10 e EAD-VC foi analisada pelo teste de Spearman Rank. Foi 

analisado modelo linear generalizado com distribuição Gamma e função de ligação logarítmica para 

avaliar o tempo de diagnóstico do DM2 como variável de confusão na associação entre depressão e 

processo inflamatório. Foi considerado nível de significância de 5%. Todas as análises foram realizadas 

no programa SPSS versão 20.0 (IBM Corp. N. Y., USA). 

 

 8. Resultados 

 

As características dos grupos com e sem depressão são apresentadas na tabela 1. Os grupos foram 

semelhantes quanto à idade, sexo, percentual de pacientes com DM2 controlada, glicemia de jejum, 

HbA1c, tabagismo e consumo de álcool. Além disso, não foram observadas diferenças entre os grupos 

quanto ao percentual de pacientes com hipertensão, doença renal crônica, em uso de antidepressivo ou 

insulina, escolaridade e estado civil. Por outro lado, o tempo de diagnóstico de DM2 foi maior no grupo 

sem depressão.  

 

Tabela 1 - Caracterização da amostra 

Variáveis Com depressão 

(n = 25) 

Sem depressão 

(n = 104) 

P-valor 

Idade (anos) 61 ± 8 64 ± 11 0,190 

Sexo Feminino, n (%) 19(76,0) 63 (60,6) 0,150 

Tempo de diagnóstico DM2 (anos) 9 (2 – 11) 11 (5 – 20) 0,017 

DM2 controlada (%) 7 (33,3) 38 (38,0) 0,688 

Glicemia de jejum (mg/dl) 132 (99 – 187) 122 (98,25 – 166,5) 0,471 

HbA1c (%) 7,6 (6,4 – 9,75) 7,7 (6,5 – 8,775) 0,940 

Hipertensão, n (%) 21 (84,0) 82 (78,8) 0,564 

Doença renal crônica, n (%) 0 (0,0) 5 (4,8) 0,582 

Uso de antidepressivo, n (%) 6 (24,0) 15 (14,4) 0,241 

Uso de insulina, n (%) 5 (20,0) 34 (32,7) 0,215 
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Consumo de cigarro, n (%) 5 (20,0) 9 (8,7) 0,145 

Consumo de álcool, n (%) 2 (8,0) 10 (9,6) 1,000 

Escolaridade, n (%)   0,643 

 Ensino fundamental completo 2 (8,0) 8 (7,7)  

 Ensino fundamental incompleto 13 (52,0) 35 (33,7)  

 Ensino médio completo 6 (24,0) 32 (30,8)  

 Ensino médio incompleto 1 (4,0) 4 (3,8)  

 Ensino superior completo 2 (8,0) 19 (18,3)  

 Ensino superior incompleto 1 (4,0) 3 (2,9)  

 Não alfabetizado 0 (0,0) 3 (2,9)  

Estado civil, n (%)   0,192 

 Casado(a) 14 (56,0) 48 (46,2)  

 Divorciado(a) 4 (16,0) 12 (11,5)  

 Solteiro(a) 6 (24,0) 20 (19,2)  

 Viúvo(a) 1 (4,0) 24 (23,1)  

Os dados são apresentados em média ± desvio padrão, mediana (1º quartil – 3º quartil) ou frequência 

absoluta (percentual). DM2 = Diabetes Mellitus Tipo 2; HbA1c = hemoglobina glicosilada. 

 

A comparação entre os grupos em relação aos dados bioquímicos é apresentada na tabela 2. Não 

foram observadas diferenças significativas entre os grupos quanto aos leucócitos, neutrófilos 

segmentados, linfócitos normais, monócitos, plaquetas e as razões neutrófilo/linfócito, monócito/linfócito 

e plaqueta/linfócito. 

 

Tabela 2 – Perfil inflamatório e plaquetas dos grupos com e sem depressão 

Variáveis Com depressão 

(n = 25) 

Sem depressão 

(n = 104) 

P-valor 

Leucócitos 7220  

(5761 – 8450) 

 

6700 

(5300 – 7880) 

0,222 
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Neutrófilos segmentados 4007 

(3206 – 5106) 

 

3760 

(2976,75 – 4893) 

0,303 

Linfócitos normais 

 

2302 ± 900 2116 ± 674 0,340 

Monócitos 434  

(335,5 – 496) 

 

462 

(359,25 – 559,50) 

0,168 

Plaquetas 229000 

(197500 – 296550) 

233000 

(196000 – 278750) 

0,701 

Razão 

neutrófilo/linfócito 

 

 

1,65  

(1,22 – 2,59) 

 

1,79 

(1,33 – 2,55) 

 

0,659 

 

 

Razão monócito/linfócito 

 

 

0,19 

(0,15 – 0,23) 

 

 

 

0,22 

(0,17 – 0,29) 

 

 

0,063 

Razão plaqueta/linfócito 116,965 

(98,3225 -

137,6575) 

110,21 

(91,015 – 152,285) 

0,909 

    

Os dados são apresentados em média ± desvio padrão ou mediana (1º quartil – 3º quartil). 

Não foi observada associação entre variáveis bioquímicas e o Escore PSS-10. Por outro lado, o 

Escore EAD-VC foi associado à HbA1c (rho = -0,278; P = 0,002), aos neutrófilos segmentados (rho = -

0,20; P = 0,023) e às razões neutrófilo/linfócito (rho = -0,22; P = 0,011) e monócito/linfócito (rho = -

0,354; P< 0,001). Além disso, foi observada correlação positiva entre o escore PHQ2 e os leucócitos (rho 

= 0,174; P = 0,050). (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Correlação entre variáveis bioquímicas e os escores PSS-10, EAD-VC e PHQ2. 

 Escore PSS-10 Escore EAD-VC Escore PHQ2 

Variáveis bioquímicas Rho P rho P Rho P 

Leucócitos 0,13 0,137 -0,11 0,202 0,17 0,050 

Neutrófilos segmentados 0,16 0,075 -0,20 0,023 0,143 0,105 

Linfócitos normais 0,06 0,505 0,07 0,461 0,14 0,125 

Monócitos -0,01 0,936 -0,15 0,086 -0,02 0,832 

Plaquetas 0,11 0,201 0,06 0,472 0,09 0,303 

Razão neutrófilo/linfócito 0,06 0,506 -0,22 0,011 -0,002 0,978 

Razão monócito/linfócito -0,05 0,551 -0,35 <0,001 -013 0,146 

Razão plaqueta/linfócito 0,08 0,399 -0,06 0,492 -0,03 0,763 

Glicemia de jejum 0,11 0,203 -0,09 0,336 0,01 0,933 

HbA1c 0,01 0,912 -0,23 0,002 -0,001 0,994 

 

A tabela 4 apresenta a modelo linear generalizado multivariado tendo como desfecho a razão 

monócito/linfócito. A presença de depressão e o tempo de diagnóstico não foram variáveis significativas 

no modelo.  

 

Tabela 4 – Modelo linear generalizado para ajuste do tempo de diagnóstico DM2 como variável de 

confusão 

Variável Estimativa IC 95% P-valor  

Razão monócito/linfócito    

 Com depressão 0,915 0,764 – 1,096 0,334 

 Tempo de diagnóstico DM2 (anos) 1,005 0,999 – 1,012 0,120 

DM2 = Diabetes Mellitus Tipo 2. 
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9. Discussão 

 

Em relação ao tempo da DM e depressão, os achados do estudo divergem da maior parte dos dados 

da literatura (Abuhegazy et al., 2022; Wu et al., 2020; Darwish et al., 2018; Zurita-Cruz et al., 2018), uma 

vez que o tempo de diagnóstico da DM2 foi maior no grupo sem depressão (Tabela 1). Há uma escassez 

de evidências sobre a duração do DM e sua relação com o desenvolvimento de depressão (Alsaad et al., 

2021). Possíveis mediadores da relação recíproca entre DM2 e depressão podem incluir níveis de 

atividade física, eficácia do autogerenciamento da doença e duração avançada do diabetes. A duração do 

diabetes pode ser um fator importante na tendência temporal dos sintomas depressivos em nível 

populacional, provavelmente devido ao desenvolvimento e gravidade de complicações clínicas e ao 

estresse psicológico associados ao DM (Darwish et al., 2018). A duração do DM2 é um dos fatores 

independentes que influenciam na piora da qualidade de vida geral dos pacientes e tem relação com a 

sintomatologia depressiva (Zurita-Cruz et al., 2018). Além da depressão, a maior duração do diabetes tem 

associação significativa com o transtorno de ansiedade generalizada (TAG), transtorno obsessivo 

compulsivo (TOC) e transtorno de estresse pós-traumático (TEPT). Além da relação com maior tempo de 

diagnóstico de DM2, sintomas depressivos e ansiosos têm associação significante com as complicações 

diabéticas, pior controle glicêmico (maiores níveis de HbA1c) e sexo feminino (Chaturvedi., et al. 2019).  

Maior duração do diabetes pode mudar o perfil da doença em muitas populações ao redor do mundo, 

principalmente devido à maior incidência de complicações específicas, como insuficiência renal, doença 

arterial periférica e neuropatia. Preditores significativos de depressão incluem a presença do pé diabético, 

doenças cardiovasculares, complicações oculares e disfunção erétil (Harding et al., 2019; Albasheer et al., 

2018). 

No entanto, ter maior duração da DM2 e a percepção de possíveis complicações futuras pode ter 

relação com maior adesão ao tratamento, como exemplo a adesão autorreferida quanto ao cuidado com os 

pés (Pereira et al., 2019). Considerando o contexto ambulatorial da amostra, o aconselhamento sistemático 

por parte dos profissionais da equipe de saúde promove conhecimento aos pacientes acerca das 

complicações associadas ao diabetes e como conseqüência facilita a adesão às práticas de autocuidado 

relacionadas ao tratamento. A adesão às atividades de autocuidado do diabetes recomendadas é importante 

para alcançar o controle glicêmico desejado e reduzir as complicações da doença, o que diminui o risco de 

sintomas depressivos (Bukhsh et al., 2020).  

Provavelmente, quanto maior o tempo de diagnóstico e a frequência em um centro especializado 

de diabetes, maior o acesso às orientações de autocuidado e o desenvolvimento de habilidades de 

resolução de problemas, o que diminui o risco de complicações clínicas e facilita o manejo da doença, 

sendo assim um fator protetivo contra a depressão. Isso pode ser uma hipótese para explicar os resultados 

da amostra do estudo, tendo em vista que o grupo sem depressão tinha um maior tempo de diagnóstico de 

DM2. Outra questão que merece ser destacada é que o período da coleta foi realizado no contexto da 

pandemia da COVID-19, o que pode ter facilitado o gerenciamento do autocuidado, uma vez que a 
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amostra trata-se de um grupo de risco. Sabe-se que o DM2 é caracterizado por alterações na homeostase 

da glicose e por inflamação crônica, mas também leva a alterações no sistema imune, tornando o paciente 

mais susceptível a infecções, inclusive causada por vírus, como o SARS-CoV-2 (Torquato et al., 2021). 

Destaca-se que entre os pacientes que têm uma exigência maior na quantidade e no horário de 

administração da insulina, passar mais tempo em casa pode resultar na melhoria da adesão e controle da 

doença (Alencar et al., 2022). 

A diabetes é uma condição crônica complexa e seu manejo é desafiante. Embora a fisiopatologia e 

tratamento da doença sejam bem compreendidos, o gerenciamento do diabetes continua sendo um 

processo dinâmico que requer constante compreensão e interação entre fatores psicológicos, sociais, 

econômicos, culturais e comportamentais. Como trata-se de uma doença crônica, a responsabilidade pelo 

gerenciamento bem-sucedido do diabetes não pode recair apenas sobre os profissionais de saúde, uma vez 

que o tratamento adequado requer o compartilhamento de responsabilidade entre pacientes e equipe de 

saúde. A educação para a autogestão do diabetes torna-se um componente relevante no cuidado da doença. 

Envolve a transferência e facilitação contínua de habilidades e conhecimentos para capacitar os pacientes 

com ferramentas para o autocuidado ao longo de suas vidas. Isso pode incluir informações e fatos sobre a 

doença, como automonitorar a glicemia e sua importância, prevenir ou identificar e gerenciar níveis 

instáveis de glicose e outras complicações, assim como acessar atualizações de informações e lembretes 

sobre exames de complicações associadas ao diabetes (Jain et al., 2020). 

 O acesso ao centro especializado de DM, local onde os participantes foram recrutados, promove a 

educação para a autogestão do diabetes, contribuindo para uma maior aceitação da condição crônica, o 

que pode promover o senso de autoeficácia no tratamento e ser um fator protetivo em relação à saúde 

mental dos pacientes, prevenindo a incidência de depressão. A educação para a autogestão do diabetes 

gera melhores resultados em termos de redução da mortalidade e complicações clínicas, assim como 

contribui para a melhora da qualidade de vida por meio da redução dos níveis de hemoglobina glicada 

(HbA1c), melhora do controle da pressão arterial e controle do peso e implementação bem-sucedida de 

mudanças no estilo de vida (Jain et al., 2020). Um dos principais objetivos do autocontrole do diabetes é o 

controle da HbA1c, que é uma medida da glicemia média ao longo dos últimos três meses. A HbA1c não 

controlada está associada a complicações microvasculares e macrovasculares (Cunningham et al., 2018).   

Nesse sentido, a literatura demonstra a relevância da autoeficácia no autogerenciamento da DM e 

na melhora dos níveis de HbA1c (Tharek et al., 2018; Jiang et al., 2019; Ji et al., 2020; Qin et al., 2020), 

refletindo os achados desse estudo, uma vez que os resultados demonstraram que maiores níveis de 

autoeficácia tiveram correlação com menores valores da HbA1c, embora não possamos inferir causalidade 

dessa associação. Para obter um bom controle do DM, é necessário abordar os aspectos clínicos e 

psicológicos, incluindo a modificação dos hábitos nutricionais, o monitoramento da medicação, o aumento 

do conhecimento sobre o diabetes e programas de exercícios físicos (Cruz-Cobo; Santi-Cano, 2020). As 

estratégias de autogestão são cada vez mais reconhecidas como um componente essencial da gestão de 

doenças crônicas e prevenção secundária. É necessário desenvolver metas de saúde tangíveis e realistas, 
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auxiliando o paciente no desenvolvimento do conjunto de habilidades necessárias para atingir resultados 

satisfatórios e monitorar melhorias na saúde do paciente. Devem ser desenvolvidas habilidades como 

resolução de problemas, tomada de decisões, estratégias de coping e confiança no relacionamento entre 

paciente e profissional de saúde. A aquisição dessas habilidades leva ao aumento da autoeficácia e como 

conseqüência promove melhores resultados clínicos (Dineen-Griffin et al., 2019).  

É possível que pessoas com maior autoeficácia pensem de forma diferente sobre sua experiência 

de doença e estejam mais preparadas ou motivadas para se engajar em estratégias positivas de 

enfrentamento e comportamentos de saúde. As intervenções direcionadas ao aumento da autoeficácia em 

pessoas com DM2 também podem resultar em maior motivação e melhor adesão ao tratamento, essenciais 

para o adequado controle glicêmico (McCoy; Theeke; 2019). A educação focada na autoeficácia pode 

promover comportamentos de autogestão, aumento do conhecimento acerca da DM e melhora da 

qualidade de vida. Estratégias de aprendizagem da teoria da autoeficácia, como estabelecimento de metas, 

prática e registro de habilidades de autogestão, modelos de pares, demonstração, persuasão por parte dos 

profissionais de saúde e feedback positivo são frequentemente aplicadas no aumento da autoeficácia 

(Jiang et al., 2019). 

Nessa perspectiva, os achados do presente estudo demonstram uma correlação inversa entre 

autoeficácia em diabetes e biomarcadores inflamatórios (neutrófilos segmentados, razões 

neutrófilo/linfócito e monócito/linfócito) (Tabela 3), indicando que a autoeficácia tem relação com um 

menor estado inflamatório. Os dados podem demonstrar que um maior senso de autoeficácia pode ser um 

fator protetivo contra complicações microvasculares e macrovasculares (uma vez que a autoeficácia tem 

relação com melhor controle da DM) e como conseqüência prevenir inflamação sistêmica. Sabe-se que 

maior ativação de monócitos, RNL, PCR, TNF-α e IL-6 em indivíduos com DM2 é associado à maior 

risco de desenvolver aterosclerose e como conseqüência doença cardiovascular (Mokgalaboni et al., 

2020). Sendo assim, afetos positivos, sendo componentes do senso de autoeficácia, incluindo entusiasmo, 

confiança e engajamento no cumprimento de tarefas, podem amortecer o aumento da inflamação que 

normalmente acompanha a evolução de condições crônicas (Bonfá-Araujo et al., 2020; Friedman; Shorey, 

2019), o que pode parcialmente explicar esses resultados.  Diferenças no bem-estar psicológico se 

refletem na expressão diferencial de genes relacionados à inflamação e função imunológica, e o 

envolvimento em comportamentos que promovem algumas formas de bem-estar produzem mudanças na 

expressão desses genes, sugerindo propensão reduzida para a inflamação (Friedman; Shorey, 2019). 

Sabe-se que a diabetes tem relação com níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias (como IL-6 

e TNF-α) e o prognóstico varia dependendo do paciente, tanto o controle clínico quanto a progressão 

inflamatória da doença. Nesse sentido, fatores psicossociais desempenham papéis fundamentais no 

prognóstico da doença. A capacidade das intervenções psicossociais de aumentar a imunidade e melhorar 

os resultados de saúde relacionados ao sistema imunológico é fundamentada em pesquisas que mostram 

que os processos imunológicos são influenciados por fatores sociais, neurocognitivos e comportamentais. 

A autoeficácia tem relação com maior capacidade de resolução de problemas, regulação emocional e 
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apoio social. Existe uma lacuna na literatura sobre as associações entre autoeficácia e inflamação. Embora 

esteja claro que inflamação e doença crônica estão associadas e que autoeficácia e o prognóstico da 

doença crônica também estão associados, pouco se sabe sobre a associação entre autoeficácia e 

inflamação (Hladek et al., 2020; Shields et al., 2020). Hladek et al. (2020) destacam que na década de 

1980, Bandura e demais colaboradores conduziram uma série de experimentos para avaliar a hipótese de 

que a autoeficácia poderia regular fisiologicamente os efeitos de fatores ambientais. Essa hipótese decorre 

do entendimento de Bandura de que os indivíduos obtêm autoeficácia parcialmente por meio de feedback 

fisiológico. Houve clara atenuação da secreção de catecolaminas e da frequência cardíaca na presença de 

alta autoeficácia. Os dados em torno das respostas do sistema imunológico e inflamação, no entanto, 

foram mais mistos (Bandura, Cioffi, Taylor, & Brouillard, 1988; Bandura, Taylor, Williams, Mefford, & 

Barchas, 1985).  

A ativação de reações autonômicas, secreção de catecolaminas e liberação de opióides endógenos 

(endorfina, encefalina e dinorfina) é um dos resultados de um baixo nível de autoeficácia no manejo de 

estressores psicossociais. Espera-se um efeito benéfico na função imunológica através do maior senso de 

autoeficácia no gerenciamento do estresse percebido, uma vez que a imunidade comprometida aumenta o 

risco de suscetibilidade à infecção, desenvolvimento e progressão de doenças crônicas (Noruzi Zamenjani 

et al., 2019). Estudos demonstram uma associação inversa entre autoeficácia e citocinas pró-inflamatórias 

(IL-6, IL-10 e TNF-α) (Hladek et al., 2020; Mausbach et al., 2011). Há uma plausibilidade biológica de 

que a autoeficácia possa amortecer o impacto do estresse psicossocial afetando diretamente a fisiologia e a 

resposta do sistema imunológico. A autoeficácia é uma variável maleável, podendo ser aumentada e 

influenciada ao longo da vida. Pode ser que o aumento da autoeficácia possa levar à melhores resultados 

de saúde não apenas por meio de seu efeito no comportamento de saúde, mas também por meio de seu 

impacto direto na fisiologia. Melhorar o senso de autoeficácia pode ajudar na saúde física e mental. As 

crenças de autoeficácia desempenham um papel fundamental no processo de avaliação do estresse, uma 

vez que um maior senso de autoeficácia reduz o impacto da resposta fisiológica ao estresse e como 

conseqüência diminui a liberação de mediadores inflamatórios (Hladek et al., 2020; Hladek et al., 2021). 

No entanto, em nosso estudo não medimos biomarcadores específicos de inflamação, como nos 

demais estudos. Ademais, como nos estudos citados, a presente pesquisa é transversal, portanto, não 

podemos estabelecer uma relação de causalidade entre autoeficácia e inflamação. Não podemos descartar 

a possibilidade de que menores níveis de inflamação tenham levado a relatos de maior 

autoeficácia. Embora a compreensão das vias causais entre inflamação e autoeficácia seja importante, 

pode ser mais relevante determinar se uma intervenção que leva ao aumento de autoeficácia está associada 

à diminuição dos biomarcadores inflamatórios. Estudos futuros com desenhos longitudinais e tamanhos de 

amostras maiores serão úteis para compreender melhor essa relação (Hladek et al., 2020).  

O acompanhamento dos profissionais de saúde pode incluir feedback personalizado e 

monitoramento do progresso em relação às metas de saúde definidas pelo paciente (Dineen-Griffin et al., 

2019). Um centro especializado em DM pode facilitar estratégias de enfrentamento entre os pacientes, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7068750/#bibr3-1099800419870607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7068750/#bibr4-1099800419870607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7068750/#bibr4-1099800419870607
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sendo fator de proteção contra a incidência de depressão, uma vez que o enfrentamento trata-se de uma 

ferramenta essencial na adaptação ao autocuidado, tendo papel no bem-estar físico e psicológico. O 

Modelo Transacional de Estresse e Enfrentamento (TMSC) de Lazarus e Folkman (1984) é bem 

reconhecido como a base teórica para o enfrentamento. No TMSC, a avaliação cognitiva dos estressores é 

reconhecida como um determinante do estado de saúde subseqüente (McCoy & Theeke, 2019). Com base 

nesse modelo, o coping é definido como estratégias cognitivas e comportamentais para gerenciar 

demandas internas e externas da relação entre o indivíduo e o ambiente (Dias & Pais-Ribeiro, 2019). 

Como exemplos de estilos de enfrentamento eficazes, temos o enfrentamento ativo, o planejamento, a 

reformulação positiva e a aceitação da doença. Um estado emocional positivo tem o potencial de aumentar 

a autoeficácia e pode levar ao melhor controle da DM. Estratégias que são adotadas com frequência em 

centros especializados em doenças crônicas, como educação em diabetes, grupos de apoio e habilidades de 

resolução de problemas, promovem melhores resultados em saúde. O apoio social está relacionado à 

diminuição do sofrimento emocional, sintomas depressivos e melhores resultados no controle da DM2. A 

aceitação geral e o manejo do DM2 são influenciados por uma avaliação individual da doença e pelas 

respostas individuais de enfrentamento (McCoy & Theeke, 2019). 

Uma questão relevante a ser discutida refere-se ao fato de que há uma lacuna na literatura quando 

se busca compreender as diferenças de enfrentamento com base na idade. Não há muitos estudos que 

demonstrem as diferenças de enfrentamento entre adultos jovens, adultos de meia-idade, idosos e muito 

idosos. Isso é importante porque os pacientes nessas faixas etárias estão lidando com diferentes desafios e 

processos de desenvolvimento humano à medida que convivem com a mudança de vida relacionada com a 

DM2. É necessário entender essas diferenças porque os adultos mais jovens diagnosticados com uma 

doença crônica provavelmente precisarão de estratégias de enfrentamento adequadas que perdurem por 

muitos anos. É recomendado que estudos futuros sejam projetados para incluir consistentemente fatores 

importantes relativos ao enfrentamento, como estado civil, status socioeconômico, situação de vida e nível 

educacional. A consistência da inclusão de fatores-chave conhecidos por serem influentes no 

enfrentamento aumentará o potencial de construir conhecimento e desenvolver intervenções eficazes 

(McCoy & Theeke, 2019).  

Não foram observadas diferenças significativas entre o grupo com depressão e o grupo controle 

quanto aos leucócitos, neutrófilos segmentados, linfócitos normais, monócitos, plaquetas e as razões 

neutrófilo/linfócito, monócito/linfócito e plaqueta/linfócito (Tabela 2). Embora os dados sejam 

divergentes da maior parte da literatura (Su et al., 2022; Wei et al., 2022; Cheng et al., 2022; Amitai et al., 

2022; Marazziti et al.,2022; Mazza et al., 2018; Özyurt; Binici, 2018), os resultados são semelhantes em 

determinados estudos (Meydaneri; Meydaneri, 2018; Liang et al., 2020; Öztürk et al., 2019). O que pode 

explicar esses resultados é o fato de não utilizarmos o diagnóstico clínico de depressão baseado em 

entrevista clínica estruturada do DSM-V (SCID-5-CV), mas apenas um instrumento breve de rastreio de 

sintomas depressivos (PHQ-2). Ademais, não houve uma classificação de subtipos de depressão 

(depressão melancólica versus não melancólica, depressão crônica versus aguda), sendo uma das 
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limitações do estudo. Além disso, os parâmetros hematológicos utilizados tratam-se marcadores 

inflamatórios inespecíficos. Não foram analisados parâmetros imunológicos específicos em combinação 

com esses biomarcadores, como citocinas pró-inflamatórias, PCR ou velocidade de hemossedimentação 

(VHS), que representam medidas específicas de inflamação sistêmica (Baykan et al., 2018).  

Ressalta-se ainda que, nem todos os pacientes deprimidos apresentam aumento da inflamação, uma 

vez que nem todos apresentam esse fenótipo biológico. Os fatores coexistentes com esse fenótipo clínico 

inflamatório incluem exposição precoce a altos níveis de estresse, excesso de peso, hipertensão arterial, 

colesterol total elevado e hemoglobina glicada elevada. Assim, as evidências demonstram que o aumento 

da inflamação está presente em um subgrupo de pacientes deprimidos (Pariante, 2017). Sabe-se ainda que 

as associações entre depressão e os biomarcadores RNL, PLR e MLR foram avaliadas em vários estudos, 

no entanto, os resultados são controversos. Mais estudos em larga escala são necessários, especialmente 

aqueles que avaliam PLR e MLR na depressão (Su et al., 2022). Além disso, algumas condições podem 

influenciar as associações complexas envolvendo parâmatros inflamatórios e depressão, como qualidade 

do tratamento, estilo de vida e índice de massa corporal, que não foram analisados especificamente neste 

estudo (Cheng et al., 2022). 

No entanto, observou-se uma correlação positiva entre leucócitos e sintomas depressivos (Tabela 

3), em concordância com demais estudos (Shafiee et al. 2017; Barzagli et al., 2019; Lynall et al., 2020; 

Yuan al., 2020; Singh et al., 2022). Embora seja um estudo transversal, impedindo inferir uma relação 

causal entre aumento da contagem de leucócitos e sintomas depressivos, sabe-se que a depressão tem sido 

associada a mecanismos fisiopatológicos inflamatórios, incluindo alterações na contagem de células 

imunes circulantes (Sørensen et al., 2023). Teorias recentes indicam que a inflamação desempenha um 

papel no desenvolvimento e manutenção da depressão, e que o próprio transtorno pode alterar o sistema 

imunológico e os biomarcadores inflamatórios. A inflamação sistêmica leva a alterações nos leucócitos do 

sangue periférico e o TDM pode alterar a contagem de leucócitos e está associado à redução da imunidade 

(Adhikari et al., 2018; Kumarasamy et al., 2019).  

Apesar de não observarmos diferença significativa entre os grupos, vários estudos demonstram 

uma associação positiva entre depressão e inflamação (Toenders et al., 2022; Colasanto et al., 2020; 

Osimo et al., 2019; Enache et al., 2019), e o aumento dos níveis circulantes de citocinas pró-inflamatórias 

(produzidas por leucócitos) tem sido amplamente sugerido na patogênese da depressão (Zajkowska et al., 

2022; Nettis et al., 2021; Nikkheslat et al., 2020). Acredita-se que o aumento das citocinas pró-

inflamatórias contribua para a patogênese da depressão de várias maneiras. Uma das formas é através da 

enzima indoleamina-2–3-dioxigenase (IDO), que através da via da quinurenina, leva a uma redução da 

serotonina, neurotransmissor envolvido na etiologia da depressão. Níveis aumentados de citocinas pró-

inflamatórias também são capazes de reduzir os níveis de um importante fator neurotrófico, o Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF), que se supõe ser outro mecanismo-chave subjacente ao 

desenvolvimento da depressão. Por fim, uma ativação do sistema imunológico pode contribuir para 

anormalidades relacionadas ao cérebro, incluindo alterações estruturais e funcionais, principalmente na 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glycated-hemoglobin
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superfície insular, que são verificadas na depressão (Zajkowska et al., 2022; Opel et al., 2019). Como a 

contagem de leucócitos é um preditor independente de aterosclerose e doenças cardiovasculares (Gur et 

al., 2022; Précoma et al., 2022), pode-se levantar a hipótese de que eventos cardíacos mais observados em 

pacientes deprimidos pode ser parcialmente explicado por uma maior contagem de leucócitos ou pelo 

estado inflamatório associado (Shafiee et al., 2017). No entanto, devido ao desenho do presente estudo, 

não podemos verificar uma relação entre contagem de leucócitos e desfechos clínicos adversos. 

Os dados indicam uma tendência de que a RML poderia ser menor no grupo com depressão, apesar 

de não termos uma diferença significativa (p=0,063) (Tabela 2). No entanto, na amostra do presente 

estudo, o tempo de diagnóstico do DM2 foi menor no referido grupo, o que poderia afetar os marcadores 

inflamatórios dessas pessoas, indicando um menor estado inflamatório. Por isso, foi realizada análise 

multivariada (Tabela 4) para controlar o efeito de menor tempo de diagnóstico do DM2 no grupo com 

depressão como variável de confusão. Tal análise indicou que quando consideradas as variáveis tempo de 

diagnóstico e depressão simultaneamente, nenhuma delas foi significativa no modelo que explica a 

variabilidade da RML. No entanto, sabe-se que o tempo de diagnóstico da DM2 pode mudar o perfil 

epidemiológico da doença, principalmente devido à maior incidência de complicações específicas, como 

insuficiência renal, neuropatia, doença arterial periférica e doenças cardiovasculares (Harding et al., 

2019), sendo desfechos clínicos que aumentam a inflamação sistêmica associada ao diabetes. 

A nefropatia e retinopatia afetam aproximadamente 25% dos pacientes com DM2, sendo que a 

neuropatia diabética é encontrada em quase 50% da população diabética. A duração do DM2 

simultaneamente com o controle glicêmico, pressórico e lipídico são fatores de risco comuns para o 

desenvolvimento dessas complicações clínicas. A neuropatia diabética é a complicação microvascular 

mais comum do DM2, pois afeta quase 50% dos pacientes após 10 anos de duração da doença, enquanto 

estima-se que 20% dos pacientes diabéticos sejam acometidos no momento do diagnóstico. Após 20 anos, 

84% dos pacientes que usam insulina e 53% dos que não usam apresentarão sinais de retinopatia diabética 

(Faselis et al., 2020; Bastos et al., 2022). O DM2 é um distúrbio metabólico que já é caracterizado por 

uma ativação imune crônica, tendo em vista que a hiperglicemia crônica causa estresse oxidativo e 

inflamação sistêmica (Mokgalaboni et al., 2020; Amorim et al., 2019). Logo, quanto maior o tempo de 

diagnóstico da doença, maior a tendência de elevação de biomarcadores inflamatórios, o que pode explicar 

parcialmente os valores da RML no grupo sem depressão.  

Estudos da associação entre depressão, RML ou RPL são controversos (Su et al., 2022). A maioria 

dos pacientes com transtorno de humor apresenta valores mais elevados principalmente de RNL quando 

comparados a indivíduos saudáveis (Marazziti et al., 2022). A RML é especialmente um biomarcador que 

merece mais estudos em pacientes com transtornos de humor (Mazza et al., 2018). Quanto ao TAB, 

estudos demonstram níveis aumentados principalmente na fase maníaca (Özdin et al., 2017; Özdin; Usta, 

2021; Inanli et al., 2019; Dadouli et al., 2022; Wei et al., 2022). Pacientes com TAB com episódios 

maníacos apresentam valores da RML significativamente mais elevados em comparação com pacientes 

com episódios depressivos ou TDM (Wei et al., 2022).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8783058/#bib41
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Indivíduos com psicose não afetiva também tiveram níveis de RML significativamente mais altos 

em comparação com sujeitos saudáveis (Mazza et al., 2020). Já na depressão maior, Usta et al. 

(2019) relataram que os valores da RNL e RPL revelaram-se mais altos em pacientes com depressão do 

que em controles saudáveis, enquanto nenhuma diferença significativa foi encontrada na RML entre 

pacientes deprimidos e controles saudáveis. Em meta-análise de Su et al. (2022), a RNL foi mais alta entre 

pacientes deprimidos em comparação com controles saudáveis, no entanto, nenhuma diferença 

significativa dos valores de RPL e RML foi encontrada entre indivíduos deprimidos e controles. A 

quantidade de estudos conduzidos sobre a RML e depressão é pequena em comparação tanto com a RNL 

como a RPL, o que reduz a credibilidade dos resultados que confirmam a associação entre esse parâmetro 

inflamatório e o TDM (Cheng et al., 2022; Mazza et al., 2018). Alterações inflamatórias podem ocorrer 

especialmente durante episódios agudos de mania em comparação com a depressão (Fusar-Poli et al., 

2021), o que pode parcialmente explicar os valores da RML do presente estudo, uma vez que não foi 

investigado o TAB entre os participantes recrutados.  

 

10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Não foram observadas diferenças significativas entre o grupo com depressão e o grupo controle 

quanto aos leucócitos, neutrófilos segmentados, linfócitos normais, monócitos, plaquetas, RNL, RML e 

RPL. As associações entre depressão e os biomarcadores RNL, RML e RPL foram avaliadas em vários 

estudos, no entanto, os resultados são controversos. Mais estudos em larga escala são necessários, 

especialmente aqueles que avaliam a PLR e MLR na depressão. Observou-se uma correlação positiva 

entre leucócitos e sintomas depressivos. No entanto, trata-se de um estudo transversal, impedindo inferir 

uma relação causal entre aumento da contagem de leucócitos e sintomas depressivos. Não é possível 

afirmar que a inflamação tem um impacto decisivo na etiologia do TDM, tendo em vista que a inflamação 

pode ser a causa ou o desfecho da depressão. 

Os achados do estudo em relação ao tempo de diagnóstico da DM e depressão divergem da maior 

parte dos dados da literatura, uma vez que o tempo de diagnóstico da DM2 foi maior no grupo sem 

depressão. No entanto, tendo em vista o perfil ambulatorial da amostra enquanto centro especializado em 

DM, ter maior duração da doença e a percepção de possíveis complicações futuras pode ter relação com 

maior adesão ao tratamento da DM2. Ressalta-se a importância de um centro especializado no tratamento 

de diabetes, que propicia maior acesso às orientações de autocuidado, podendo diminuir o risco de 

complicações clínicas e facilitar o manejo da doença, sendo assim um fator protetivo contra a depressão. 

O tempo de duração da DM2 é um fator de risco não modificável para desfechos adversos, como 

retinopatia, nefropatia e doenças cardiovasculares. Para superar a limitação do presente desenho de estudo, 

sugere-se a condução de estudos longitudinais para explorar a melhor a relação entre o tempo da doença e 

a exarcebação da inflamação sistêmica própria da DM2. 
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O estudo ainda demonstra a relevância da autoeficácia no autogerenciamento da DM e na melhora 

dos níveis de HbA1c, embora não possamos inferir causalidade nessa associação. Dentre as limitações da 

pesquisa, destacamos que o perfil dos participantes foi exclusivamente ambulatorial, comprometendo a 

generalização dos resultados quanto ao perfil de pacientes na atenção primária e também na atenção 

terciária. Outras limitações referem-se à falta de categorização entre depressão crônica ou aguda, falta de 

avaliação dos subtipos de linfócitos e que não houve análise de citocinas pró-inflamatórias devido ao seu 

alto custo na rede de saúde, em associação com as razões analisadas. Para melhor compreensão da relação 

entre a etiologia da depressão e inflamação, recomendam-se estudos logitudinais com tamanhos amostrais 

maiores e que envolvam a avaliação de diferentes diagnósticos clínicos de depressão (depressão 

melancólica versus não melancólica, depressão crônica versus não crônica, início da depressão e 

dimensões tanto cognitiva-afetiva quanto somática dos sintomas). Por fim, recomenda-se estudos futuros 

que controlem fatores potencialmente confundidores, como uso de medicamentos anticoagulantes, 

antiplaquetários, anti-inflamatórios e imunossupressores, assim como IMC, tabagismo, dieta e atividade 

física. Além dos fatores mencionados, incluem-se desfechos clínicos adversos, gravidade dos sintomas 

depressivos, avaliação das diferenças metodológicas entre os estudos (como amostras de base 

populacional versus amostras de base clínica) e características da amostra (tamanho, idade, sexo, status 

socioeconômico). 
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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ANEXO 2 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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ANEXO 3 - FORMULÁRIO DE PESQUISA CLÍNICA 
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ANEXO 4 – QUESTIONÁRIO SOBRE SAÚDE DO PACIENTE (PHQ-2) 

 (Spitzer et al., 1999; Kroenke et al., 2001; Osório et al., 2009) 
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ANEXO 5 – ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO (PPS-10) 

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

 

Instrução: Para cada questão, pedimos que indique com que frequência se sentiu ou pensou de 

determinada maneira, durante o último mês. Apesar de algumas perguntas serem parecidas, existem 

diferenças entre elas e deve responder a cada uma como perguntas separadas. Responda de forma rápida e 

espontânea. Para cada questão indique, com uma cruz (X), a alternativa que melhor se ajusta à sua 

situação. 
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1. No último mês, com que frequência esteve preocupado(a) por 

causa de alguma coisa que aconteceu inesperadamente? 
     

2. No último mês, com que frequência se sentiu incapaz de 

controlar as coisas importantes da sua vida? 
     

3. No último mês, com que frequência se sentiu nervoso(a) e  

“estressado”?  
     

4. No último mês, com que frequência sentiu confiança na sua 

capacidade para enfrentar os seus problemas pessoais? 
     

5. No último mês, com que frequência tem sentido que as coisas 

estão acontecendo de acordo com a sua vontade?  
     

6. No último mês, com que frequência sentiu que não conseguiria 

lidar com todas as coisas que você tem que fazer? 
     

7. No último mês, com que frequência foi capaz de controlar as 

suas irritações?  
     

8. No último mês, com que frequência tem sentido que as coisas 

estão sob o seu controle?  

 

     

9. No último mês, com que frequência tem ficado irritado porque 

as coisas que acontecem estão fora do seu controle?  

 
     

10. No último mês, com que frequência tem sentido que as 

dificuldades se acumulam a ponto de você acreditar que não 

pode superá-las? 
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ANEXO 6 – ESCALA DE AUTOEFICÁCIA EM DIABETES – VERSÃO CURTA (EAD-VC) 

(Anderson et al., 2003; Chaves et al., 2017) 
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