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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diversos estudos evi-
denciam a importancia do estresse na génese € na progres-
sdo de doengas. Dentre estas, o diabetes mellitus tipo 11
(DMII) se reveste de especial importancia, pois se estima
que aproximadamente 11% da populagdo acima de 40 anos
seja portadora dessa doenga. O objetivo deste estudo foi re-
sumir os aspectos epidemioldgicos e fisiopatologicos desta
associagdo, presentes na literatura nacional ¢ internacional
sobre 0 assunto, no periodo entre 1996 ¢ 2006.
CONTEUDO: Pesquisou-se nas bases de dados bibliografi-
cos (MedLine e LILACS), utilizando-se as palavras-chave:
estresse e diabetes mellitus tipo 11, foram consultados 53
artigos sobre o assunto.

CONCLUSAO: O estudo tornou evidente a importincia
do estresse como fator associado a possibilidade de des-
compensagido dos pacientes portadores de DMII e a neces-
sidade de incorporacio de medidas que incluam o controle
de estresse ao tratamento preconizado para esta doenga,
com a finalidade de melhorar os niveis glicémicos e preve-
nir o aparecimento de complicagdes.

Descritores: Diabetes mellitus tipo 11, Estresse.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Many studies have
focused the role of stress as a causal relationship for chron-
ic diseases decompensation. Among that, diabetes mellitus
type 11 is one of the most important, affecting 11% of Bra-
zilian population over 40 years. The aim of this study is to
review the literature for epidemiological and psychopatho-
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logic aspects of stress and DMII relationship, published
from 1996 to 2006.

CONTENTS: Using a database systematic medical litera-
ture review in MEDLINE and LILACS, with the search
terms diabetes mellitus type 11, stress, 53 articles were ob-
tained and consulted.

CONCLUSION: This review emphasize stress as a well-es-
tablished risk factor to diabetes mellitus type II metabolic
decompensation and the need to target DMII resources to
reduce stress in this patients.

Keywords: Diabetes mellitus type 11, Stress.

INTRODUCAO

Diversos estudos, realizados nas ultimas décadas, eviden-
ciaram o envolvimento de todo o organismo nas reagdes
ao estresse, que pode causar ou piorar um grande numero
de doengas, cuja fisiopatologia envolva o eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA)!, incluindo asma?, doengas alér-
gicas®, doengas coronarianas*S, autoimunes’®, infecgdes®!,
ulcera péptica!'?, cefaléias?), acne??, cancer (www.bbc.
co.uk®, Reiche, Nunes, Morimoto?), impoténcia ¢ frigidez
sexual®?, doencas musculoesquelético?”’, doengas derma-
tologicas®™? e diabetes’®!, entre outras. Entre estas, o dia-
betes mellitus tipo 11 (DMII) é uma das mais importantes,
por sua alta prevaléncia, tanto no Brasil como no mundo,
aliada a altas taxas de morbimortalidade, ndo sé pela do-
enca como também por suas complicagoes.

O objetivo deste estudo foi rever os aspectos epidemiologi-
cos ¢ fisiopatologicos da associacio entre estresse ¢ DMII.
O estudo nao teve como proposta discutir as medidas far-
macologicas para o tratamento desta doenga, uma vez que
elas podem ser facilmente encontradas na literatura nacio-
nal e internacional sobre o assunto.

Utilizou-se como método a pesquisa nas bases de dados bi-
bliograficos de estudos em seres humanos (MedLine e LI-
LACS) no periodo de 1996 a 2006, usando como descritores
as seguintes palavras-chave: estresse e diabetes mellitus tipo
II. Foram encontradas 97 referéncias sobre o assunto no pe-
riodo analisado, sendo obtidos e consultados 53 artigos.

EPIDEMIOLOGIA
De acordo com Selye®, o estresse ¢ o resultado do estilo

de vida do homem moderno ocidental, embora os efeitos
da globalizagao ja reflitam estes efeitos nas populagdes nao
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ocidentais. A incidéncia de estresse na populagdo em geral
tem aumentado na proporg¢dao de 1% ao ano, ¢ em algu-
mas profissoes, tais como executivos, pode afetar até 60%
de todos os individuos. Este fato, por si s, poderia tornar
o estresse a “doencga do século”, ou talvez a “doencga do
terceiro milénio”.

Nao se tem idéia acerca da prevaléncia do estresse no Bra-
sil e das taxas de morbimortalidade a ele associadas. En-
tretanto, a transi¢ao epidemiologica, com diminuigdo, sem
extingdo, das doengas infecto-contagiosas e o aumento das
cronico-degenerativas, associada a modernizagdo da vida
da maioria dos brasileiros, pode ser um indicio de que o
estresse esteja bastante presente, uma vez que muitas das
doengas associadas a ele estdo entre estas. O DMII é uma
delas. Sua importancia crescente € evidente em nosso pais;
onde se estima que existam 5 milhoes de diabéticos, metade
dos quais desconhece este diagnostico. Destes, 90% sdao do
tipo II ou ndo dependentes de insulina®.

Estudo multicéntrico brasileiro, em nove capitais, mostrou
que a prevaléncia do diabetes e da tolerancia diminuida a
glicose na populagdo urbana entre 30 e 69 anos de idade, era
de 7,6% e 7,8%, respectivamente, em 1988. Neste estudo, os
casos de diabetes previamente diagnosticados corresponde-
ram a 54% dos casos identificados, ou seja, 46% dos casos
existentes desconheciam o diagnostico, indicando que as es-
tatisticas disponiveis podem estar levando em consideragdo
apenas a ponta do iceberg, em relagio a esta doenga®.
Dados do Ministério da Saude relativos as internagdes por
diabetes mellitus (incluindo o diabetes insulino-dependen-
te) confirmam a prevaléncia citada, onde esta doenga apa-
rece como causa de 8% a 10% das internacdes em hospitais
do Sistema Unico de Satide (SUS), entre 1996 e 2006. No
que diz respeito a mortalidade, a mesma fonte mostrou que
a mortalidade proporcional por esta doenga representou
73% das mortes por doengas enddcrinas e alteragdes meta-
bolicas e nutricionais e subiu de 2,98% para 4% das mortes
por todas as causas (incluindo os 6bitos sem causa defini-
da) no mesmo periodo, em todas as faixas etarias®>3.

FISIOPATOLOGIA DO ESTRESSE

Alguns autores’”* empregam o termo estresse com signifi-
cado de situagdo, reagdo aguda e reagdo em longo prazo.
Nas situagdes estressantes, os estimulos do meio ambien-
te podem causar estresse, quando adotam caracteristicas
adversas e/ou punitivas. Esses estimulos, para se tornarem
estressantes, dependem ainda da sua intensidade, frequén-
cia e qualidade (ruido, frio, calor, cafeina, nicotina, alcool,
etc., exagerados), podendo ser até mesmo subliminares.
Em situagdes agudas de estresse, os estimulos provocam as
reacdes organicas descritas a seguir:

e A percepcdo de um perigo iminente, ou evento trauma-
tico ¢ feito pelo cortex cerebral que interpreta e avalia sua
importancia. Uma vez que a importancia do estimulo é de-
terminada, ha a ativa¢do do eixo HPA, aumentando a se-
cre¢ao de mineralocorticéides (adrenalina e noradrenalina)
pela medula adrenal. Tal ativagdo leva a dilatagdo pupilar,
palidez cutanea, taquicardia, aumento da contratilidade

do musculo cardiaco, aumento da freqiiéncia respiratoria,
piloeregao, sudorese e paralisia do transito gastrintestinal,
(sindrome de Cannon ou reagao de luta ou fuga);

e Simultaneamente, o hipotalamo ativa a pituitaria, para a
produgdo de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) que
ativara a secregdo, pela zona fasciculada do cortex adrenal,
de cortisol e aldosterona. Estes hormonios ativam o sistema
renina-angiotensina, alteram a sintese protéica, aumentam
o metabolismo através do aumento da glicemia, inibigdo da
utilizagdo periférica da glicose e estimulo da glicogenolise
(por aumento do glucagon e da lipdlise e glicogenélise mus-
cular). Ha também aumento da reabsorgdo Ossea, redugao
da produgao de anticorpos € aumento da agdo anti-inflama-
téria, produzindo um estado “cushingoide” no organismo.
Estudos recentes indicam que este estado favorece a sobre-
carga do sistema cardiovascular, com lesdo endotelial (por
indu¢ido da adesdao de moléculas as células endoteliais), ati-
vando uma resposta inflamatoria aguda caracterizada por
ativagdo de macrdfagos, produgido de citocinas e outros
mediadores inflamatorios, como proteinas de fase aguda
e mastocitos. O estresse também produz um perfil lipidico
aterosclerotico especifico, com oxidagdo dos lipidios, que se
tornando cronico gera um estado de hiper-coagulabilidade,
resultando em trombose arterial e doengas cardiovasculares.
Estas respostas sdo normais em qualquer situagdo de pe-
rigo, porém limitadas. Quando a ativagdo do eixo HPA ¢
continuamente repetida ao longo de um curto periodo, ou se
torna cronica, leva a mudangas patologicas provocadas por
um continuo estado de eleva¢ao hormonal.

E o que ocorre na reagio cronica de estresse, em que se
podem distinguir trés fases:

o Estagio de Alarme, caracterizado pelos eventos da reacao
aguda ao estresse, sendo reagudizado a cada novo episdédio
estressante, somado ao estresse inicial;

o Estagio de Resisténcia, quando se encontra aumentada a
disposi¢ao a novas excitagoes gerais e se desenvolvem os me-
canismos adaptativos ao estresse. As varias reagdes de alar-
me sdo alcancadas com maior facilidade e tem sua intensi-
dade aumentada, com efeitos que duram por mais tempo.
Esta ¢ a fase onde os primeiros sintomas mentais, fisicos e
emocionais das conseqiiéncias do estresse comegam a apa-
recer. Sintomas inespecificos como perda de concentragao,
instabilidade emocional ou depressao, palpitagdes, suores
frios, dores musculares e cefaléia sdo percebidas e relatadas,
mas tanto médicos quanto pacientes nao relacionam estes
sintomas ao estresse ¢ a sindrome pode prosseguir a tltima
e mais prejudicial das etapas da reagdo cronica;

¢ Fase de Esgotamento, ou exaustdo, onde o estresse, final-
mente, consegue quebrar todas as resisténcias organicas
e psiquicas. Nesta fase, em que predominam a apatia ¢ a
sensacdo de desamparo, dificilmente se podem apagar os
efeitos do estresse prolongado, pois as doengas descritas
estdo cristalizadas.

FISIOPATOLOGIA DO DIABETES

Até o final da década de 1970, a fisiopatologia do DMII
se baseava principalmente na comprovacio da redugdo da
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atividade das células beta das ilhotas de Langherhans. A
obesidade era atribuido “algum papel” no desenvolvimento
do diabetes clinico, parecendo “estar associada” a redugdo
do niimero de receptores de insulina nas células alvo em
todo o organismo*!.

A partir de 1980, a publicacdo de estudos sobre a associa-
¢do entre obesidade, diabetes e resisténcia periférica a in-
sulina mudou radicalmente esta visdo. Enquanto no inicio
da década, se investigavam tré€s categorias possiveis para
tais eventos (secrecdo de produtos anormais pelas células
beta, antagonistas circulantes da insulina e defeitos da agdo
da insulina em células alvo)*, a evolugdo das pesquisas ao
longo da década de 1990 mostrou que, com poucas exce-
¢oes, o DMII ¢ causado principalmente por dois defeitos
aparentemente distintos: bloqueio da a¢do da insulina em
nivel periférico (musculo esquelético, tecido adiposo e figa-
do) e diminuigdo da secregdo de insulina pelas células beta
pancreaticas, resultando em aumento dos niveis glicémicos
de jejum. Apos cinco a 10 anos de evolugio, ha hipoinsuli-
nemia absoluta, com necessidade de tratamento insulinico
constante®#,

A coexisténcia de obesidade acentua a gravidade da re-
sisténcia a insulina, particularmente no que diz respeito a
obesidade intra-abdominal. Alguns estudos demonstram
que os adipocitos abdominais teriam uma taxa de lipdlise
maior e seriam mais resistentes a acdo da insulina que os
adipécitos originados de depositos periféricos®.

Diante do exposto, ¢ importante considerar o DMII ndo s6
do ponto de vista da presenga de hiperglicemia, mas tam-
bém como parte da sindrome plurimetabdlica (diabetes,
obesidade, hiperlipidemia, doenga aterosclerdtica e hiper-
tensdo arterial) e associado a outros fatores como sedenta-
rismo, habitos alimentares inadequados e envelhecimento
precoce.

LESAO EM DOBRO: A COMORBIDADE ESTRESSE-
DIABETES MELLITUSTIPO I

O primeiro estudo publicado sobre a comorbidade estresse
¢ diabetes foi publicado em 1952, por Hinkle e Wolf*".

Ao longo da década de 1980, investigava-se o estresse como
causa do DMII®. Surwit e Feinglos® relacionavam o es-
tresse ao aumento da sensibilidade tissular a estimulagao
a-adrenérgica, (com ativagdo do sistema nervoso autono-
mo e redug¢do do metabolismo de glicose ¢ da secregdao de
insulina)>>!, Sustentavam o aumento de depositos de gor-
dura visceral como indutor do DMII, enquanto Robertson
e col.® pesquisavam o estresse gerando hiperglicemia, esti-
mulando per se a redugdo na secre¢do de insulina e acentu-
ando a hiperglicemia inicial (glicotoxicidade)®>3.

Desde entdo, as pesquisas sobre o assunto voltaram-se
para o estudo das relagdes entre marcadores de inflama-
¢ao, estresse e desenvolvimento da resisténcia a insulina>-%
e demonstraram que repetidos episddios de estresse agudo
ou cronico poderiam induzir o aparecimento de resisténcia
insulinica, DMII e sindrome plurimetabdlica, através da
continua ativagio da resposta inflamatéria da fase aguda,
com elevagao de citocinas, interleucina-6, fator de necrose
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tumoral, entre outros.

Atualmente se considera que o elo entre o estresse, 0 DMII
e a sindrome plurimetabdlica é a ativagdo continuada do
eixo HPA, com hipersecre¢do de cortisol, entre outros hor-
monios, no estresse cronico® . A desorganizac¢do do eixo
HPA no DMII parece envolver interagdes complexas en-
tre a sensibilidade alterada a resposta hormonal e fatores
como hipoinsulinemia, hiperglicemia e/ou hipoleptinemia,
estimulando o eixo HPA. Esta hiperativagao esta também
associada com aumento do hormoénio liberador de cortico-
trofina pelo hipotalamo e o receptor mineralocorticoide do
hipocampo. Embora a insulina induza os niveis de ACTH
e corticosterona a permanecerem dentro dos padrdes de
normalidade, a secre¢do do horménio liberador de cortico-
trofina pelo hipotalamo e o receptor mineralocorticéide do
hipocampo permanecem elevados, provavelmente através
da supressdo mediada pelo cortisol, favorecendo a mobili-
zagdo de reservas de glicose e a diminui¢ao da sensibilidade
dos adipécitos a a¢ao da insulina®.

Estudos realizados entre os indios Pima® mostraram au-
mento na resposta glicémica ao estresse e na incidéncia de
DMII nestes, comparada a populagdo em geral, sugerindo
a possibilidade de maior susceptibilidade aos estimulos es-
tressores (geneticamente determinada?). Peyrot, McMurry
e Kruger® referiram que em pessoas com maior auto-con-
trole, o controle glicémico seria mais facil, enquanto Lane,
McCaskill e William® referiram carater ansioso com au-
séncia de consciéncia do eu e depressdo, associados com
variagdes no controle glicémico em pacientes com DMII.
Lustmann, Frank e McGill® encontraram caracteristicas
como temperamento explosivo e depressdo associados a
um dificil controle glicémico. Aikens, Kiolbasa e Sobel™
encontraram melhores resultados em pacientes menos res-
ponsivos ao estresse e a ansiedade. Trief e col.”' encontra-
ram pior controle glicémico em pacientes com depressao.
Tais dados podem indicar que, embora a ligagdo entre
estresse, 0 DMII e a sindrome plurimetabodlica esteja bem
estabelecida, os seus resultados podem afetar os individuos
de maneira diversa.

No que diz respeito ao estresse social, infelizmente ha pou-
cos estudos sobre suas conseqiiéncias sobre o controle gli-
cémico de pacientes com DMII. Roglic e Metelko™ em trés
estudos realizados sobre o impacto da guerra da Croacia
sobre os niveis de cortisol, controle metabolico e glicémi-
co em pacientes com DMII, ndo encontraram reflexos nos
pacientes acompanhados, provavelmente por diferengas in-
dividuais na resposta ao estresse, embora seu estudo tenha
sido realizado por apenas trés meses apds o inicio dos con-
flitos. Inui e col.”, por outro lado, encontraram piora dos
niveis glicEmicos em pacientes diabéticos apds o terremoto
em Kobe, ocorrido em janeiro de 1995.

Recentemente algumas pesquisas tém sido realizadas ten-
do como foco o tratamento do diabetes como um fator de
estresse, o que em face do exposto é de fundamental impor-
tancia para o controle da doenga. Entre os fatores estuda-
dos figuram o medo das complicagdes, limitagdes na vida
profissional, estigmatizagdo e discriminagao pela doenga,
necessidade de modifica¢des do estilo de vida’, falta de co-
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nhecimento do planejamento dietético e do plano de trata-
mento e sensa¢do de frustracdo diante da falta de controle
glicémico e da progressdo da doenga, apesar da adesdao ao
tratamento’. Entre as estratégias para a preven¢do da gera-
¢ao de estresse no tratamento nos pacientes DMII foi con-
siderado de extrema importancia o suporte dos servigos de
saude, com esclarecimento sobre a progressao da doenga’,
a continua manutenc¢do de uma atitude positiva durante o
tratamento, o cuidado por pessoas que encorajem o pacien-
te a manter a adesdao’®, assim como o suporte social e me-
didas que visem o estimulo ao equilibrio emocional nestes
pacientes’’.

CONCLUSAO

Diante do exposto, ficou evidente a importancia do estres-
se como fator associado a possibilidade de descompensa-
¢ao dos pacientes portadores de DMII e a necessidade de
medidas que incluam o controle de estresse ao tratamento
preconizado para esta doenga, com a finalidade de melho-
rar os niveis glicémicos e prevenir o aparecimento de com-
plicagoes.

Cabe ressaltar as dificuldades para a incorporacdo da
mudanca de habitos em pacientes portadores de doengas
cronicas, como hipertensao e diabetes, pois alguns estudos
evidenciam que fatores como a informacgéao, o nivel de es-
colaridade e 0 acesso a bens e servigos nao sdao suficientes
para a motivagdo ¢ manuten¢do de mudanga de atitudes,
em relacdo a saude, havendo necessidade de estratégias que
incluam o compartilhamento de experiéncias e modos de
vivenciar o adoecimento, motivando os individuos de for-
ma mais eficaz’™.

Quando o modelo de atengdo a saude puder considerar as-
pectos ligados aos universos simbdlicos de representacio
das doengas para os individuos, juntamente com as refe-
rencias dadas pelo coletivo, havera maior facilidade de ob-
tengdo de resultados positivos, ndo s6 no tratamento da as-
sociacdo DMII e estresse, como também de outras doencas
de grande magnitude em nosso pais.
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