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RESUMO 

 

O diabetes mellitus (DM) consiste em um distúrbio metabólico caracterizado por 
hiperglicemia persistente, decorrente de uma deficiência na produção de insulina ou 
na sua ação. Dentre as possíveis complicações decorrentes do diabetes é 
importante salientar a neuropatia diabética, pois consiste em um processo patológico 
insidioso e progressivo afetando componentes do sistema nervoso periférico e 
autonômico resultando em sintomas dolorosos. A dor neuropática é sem dúvida um 
desafio para os estudiosos da dor e não menos relevante para os clínicos, onde, 
normalmente os pacientes não são responsivos aos tratamentos convencionais. A 
Dor Neuropática Diabética certamente reduz a qualidade de vida do paciente, 
interferindo no humor e na qualidade do sono. A presença de depressão em 
pacientes com diabetes foi associada a uma amplificação da sintomatologia porém o 
mecanismo fisiopatológico que associa essas duas condições não está 
completamente elucidado. Dessa forma, a proposta desse trabalho foi entender os 
mecanismos relacionados a gênese da dor neuropática diabética e sua relação com 
sintomas depressivos, objetivando encontrar relevância clínica na associação entre 
as duas patologias. Nesse intuito foram obtidas amostras de sangue periférico, bem 
como amostras de urina para dosagens  da glicohemoglobina, glicose média 
estimada, serotonina e o 5-HIAA (principal metabólito da serotonina) 
respectivamente. Os resultados obtidos são promissores e apresentaram a 
correlação proposta no objetivo deste estudo, portanto, novos estudos deverão ser 
realizados. 
 
Palavras chave: Diabetes; Neuropatia Diabética; Depressão. 

 

ABSTRACT 

 

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by persistent 
hyperglycemia, resulting from a deficiency in insulin production or its action. Among 
the possible complications resulting from diabetes, it is important to highlight the 
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Universitário de Patos de Minas. E-mail: geraldo.neto@faculdadepatosdeminas.edu.br 
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diabetic neuropathy, as it consists of an insidious and progressive pathological 
process that affects components of the peripheral and autonomic nervous system, 
resulting in painful symptoms.Neuropathic pain is without a doubt, a challenge for the 
pain scholars and no less relevant for clinicians, in which patients are generally not 
responsive to conventional treatments. Diabetic Neuropathic Pain certainly reduces 
the patient's quality of life, interfering in the mood and in the sleep quality. The 
presence of depression in patients with diabetes has been associated with an 
amplification of symptoms, yet the pathophysiological mechanism that associates 
these two conditions is not completely cleared. So, the purpose of this work was to 
understand the mechanisms related to the genesis of diabetic neuropathic pain and 
its relationship with depressive symptoms, aiming to find clinical relevance in the 
association between the two pathologies.To that end, samples of peripheral blood 
were obtained, as well as urine samples for measurements of glycohemoglobin, 
estimated average glucose, serotonin and 5-HIAA (main metabolite of serotonin) 
respectively. The results attained are promising and presented the correlation 
proposed in the objective of this study, therefore, new studies must be carried out. 
 
Keywords: Diabetes; Diabetic Neuropathy; Depression. 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A prevalência global de Diabetes Mellitus (DM), entre adultos com mais de 

18 anos, subiu de 4,7% em 1980 para 8,5% em 2014 da população mundial. Estima-

se que para o ano de 2030, haverá aproximadamente 472 milhões de pessoas com 

a doença, sendo que a frequência absoluta desta condição aumentou de 108 

milhões em 1980 para 422 milhões em 2014 (ROGLIC; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2016). 

O Diabetes Mellitus (DM) consiste em um distúrbio metabólico caracterizado 

por hiperglicemia persistente, decorrente de uma deficiência na produção de insulina 

ou na sua ação. A hiperglicemia se manifesta por sintomas como produção 

excessiva de urina, sede excessiva, perda de peso, fome em excesso e visão turva 

ou por complicações agudas que podem levar a riscos de vida, como a cetoacidose 

diabética e a síndrome hiperosmolar hiperglicêmica não cetótica. A hiperglicemia 

crônica está associada a dano, disfunção e falência de vários órgãos, especialmente 

olhos, rins, nervos, coração e vasos sangüíneos (INTERNATIONAL DIABETES 

FEDERATION, 2015). O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença autoimune, 

poligênica, decorrente de destruição das células β pancreáticas, ocasionando 

deficiência completa na produção de insulina (CHIANG, et al., 2014).  

Estima-se que mais de 30 mil brasileiros sejam portadores de DM1 e que o 
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Brasil ocupe o terceiro lugar em prevalência de DM1 no mundo, segundo a 

Federação Internacional para estudo do Diabetes (INTERNATIONAL DIABETES 

FEDERATION, 2015). 

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) trata-se de uma doença também poligênica, 

com forte herança familiar, ainda não completamente esclarecida, apresentando 

contribuição significativa  de fatores ambientais. Dentre eles, hábitos dietéticos e 

inatividade física que contribuem diretamente para o desenvolvimento da obesidade, 

são classificados como principais fatores de risco (DIRETRIZES DA SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). 

Dentre as possíveis complicações decorrentes do diabetes é importante 

salientar a neuropatia diabética, pois consiste em um processo patológico insidioso e 

progressivo afetando componentes do sistema nervoso periférico e autonômico 

resultando em sintomas dolorosos. 

A dor neuropática é definida pela Associação Internacional para o Estudo da 

Dor (IASP) como “dor iniciada ou causada por uma lesão primária ou disfunção no 

sistema nervoso”. Portanto, a dor neuropática periférica ocorre quando uma lesão ou 

disfunção afeta o sistema nervoso periférico (RYABOV; SEROV, 2014). Esta dor 

manifesta-se como uma gama de sintomas diferentes, incluindo dor em queimação 

contínua, dor semelhante à compressão ou pressão, sensações paroxísticas 

semelhantes a choque elétrico ou dor aguda e alodinia dinâmica (TRUINI; GARCIA-

LARREA; CRUCCU, 2013). 

A Neuropatia Periférica Diabética (NPD) é uma complicação comum do DM 

ocorrendo em 30 a 50% dos pacientes com a doença (GORDOIS et al., 2003). Por 

afetar um grande número de pessoas, os tratamentos se tornam de custo elevado, 

pois somente nos Estados Unidos, o custo total associado à NPD é de US$ 10,9 

bilhões por ano (GORDOIS et al., 2003). 

A NPD ocorre em pacientes com diabetes do tipo 1, deficientes em insulina e 

que representam 5-10% da população diabética humana, e em diabéticos do tipo 2, 

aqueles resistentes à ação da insulina e que representam 90 a 95% de todos os 

casos clínicos. As complicações clínicas da neuropatia diabética em humanos 

podem incluir lentidão da condução das fibras nervosas, perda progressiva da 

sensação térmica e depleção de fibras epidérmicas. Diferenças no tempo de início e 

na taxa de progressão destas características podem ocorrer nos dois tipos de 

diabetes mellitus (JOLIVALT et al., 2016). 
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A Dor Neuropática Periférica Diabética (DNPD) certamente reduz a 

qualidade de vida do paciente, interferindo no humor e a qualidade do sono de 

aproximadamente 10% a 20% dos pacientes com diabetes mellitus (LINDSAY et al., 

2010). Em todo o mundo, esse número pode significar aproximadamente 47 milhões 

de indivíduo (INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF PAIN, 2015). 

Portanto, diversas são as rotas metabólicas para a neuropatia diabética, as 

principais são a via do sorbitol (poliol), a via da hexosamina e as isoformas da 

proteína quinase C (PKC), o acúmulo de produtos finais de glicação avançada 

(AGEs) no nervo diabético e do excesso e fluxo de glicose e de ácidos graxos. 

Embora cada caminho possa ser por si só lesivos, coletivamente causam um 

desequilíbrio no estado redox mitocondrial e levam à formação excessiva de 

espécies reativas de oxigênio mitocondriais e citosólicas causando  danos celulares 

(FELDMAN et al., 2017). 

No entanto, os mecanismos envolvidos na regulação desta via não são 

compreendidos. Um importante fator que poderia modular negativamente o controle 

descendente durante a dor neuropática seria a degradação aumentada do 

aminoácido essencial para a formação de serotonina - o triptofano (TRP) ou da 

própria serotonina pela ativação da enzima indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO), 

gerando metabólitos biologicamente ativos denominados genericamente de 

quinureninas.  

A depressão representa um problema significante e crescente para a saúde 

pública, pois se estima que até 2020, seja a segunda maior causa de incapacitação 

no mundo, gerando um enorme problema socioeconômico (RAZZOUK; COL, 2009). 

No paciente com diabetes a depressão tende a comprometer os vários 

domínios da qualidade de vida, incluindo saúde física, psicológica, relacionamento 

social, domínio ambiental, dentre outros (EREN; ERDI; SAHIN, 2008). A presença de 

depressão em pacientes com diabetes foi associada a uma amplificação da 

sintomatologia, ou seja, aqueles com depressão apresentavam mais sintomas do 

que os pacientes sem depressão (CIECHANOWSKI, et al., 2003). Os primeiros 

estudos observando maior prevalência de depressão entre doentes com diabetes 

em comparação com a população saudável foram publicados há mais de 30 anos 

(ANDERSON, et al.,2001). 

Existem mecanismos potenciais causais que podem contribuir para a 

associação entre as patologias, dessa forma depressão e diabetes podem 
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compartilhar causas comuns, o diabetes pode aumentar o risco de depressão, o 

inverso também pode existir. O primeiro mecanismo é bem suportado pela evidência 

existente: idade, educação, estresse de longo prazo, inatividade e obesidade são 

fatores que aumentam o risco de depressão e diabetes tipo 2 (TABAK, et al., 2014). 

Outros estudos sugerem que a desregulação do eixo HPA (eixo hipotálamo- 

pituitária-adrenal), a imunidade inata e a inflamação estão envolvidas na etiologia do 

diabetes tipo 2 e depressão (JOSEPH; GOLDEN, 2017). No entanto, a experiência 

de um distúrbio crônico como diabetes pode aumentar o risco de depressão, e a 

depressão tem um efeito negativo influenciando no autocuidado e adesão ao 

tratamento dos pacientes diabéticos (PETRAK et al., 2015). Isso significa que a 

comorbidade entre a depressão e o diabetes pode levar a consequências sérias, 

prejudicando o controle do diabetes (PETRAK: RÖHRIG: ISMAIL, 2018). 

Considerando a alta incidência de depressão em pacientes diabéticos, torna-

se cada vez mais necessária a busca por tratamentos eficazes, visto que os 

tratamentos farmacológicos disponíveis muitas vezes não são satisfatórios 

(ZANOVELI et al., 2015).  

        O estudo se justifica em decorrência dos pacientes com dor neuropática 

que podem apresentar alterações emocionais. A American Diabetes Association 

(ADA) preconiza que variáveis psicológicas e sociais estejam presentes no manejo 

desses pacientes, pois a ansiedade, o estresse crônico e a depressão estão 

associados ao baixo índice de controle glicêmico, o que favorece as complicações 

nesses pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).  

O objetivo principal do presente estudo foi investigar os fatores associados a 

dor neuropática induzida pelo  diabetes e a possibilidade comorbidade com o 

transtorno depressivo. 

Especificamente busca-se elaborar a caracterização do diabetes através da 

dosagem de glicohemoglobina e glicose média estimada em amostras de sangue 

total dos pacientes selecionados para o estudo; quantificar os níveis de serotonina 

total no soro dos pacientes em estudo e por fim, quantificar os níveis de ácido 5-

hidroxi-indolacético (HIAA) (metabólito da serotonina) na urina dos pacientes 

selecionados.  

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS  
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2.1 Recrutamento de pacientes diabéticos com dor neuropática 

 

Para o desenvolvimento do presente projeto de pesquisa foram selecionados 

pacientes diabéticos e não diabéticos (segundo prontuário) provenientes dos 

ambulatórios e programas de saúde da família da Secretaria Municipal de Saúde do 

Município de Patos de Minas - MG.  

O estudo foi submetido ao comitê de ética da Faculdade Patos de Minas 

(FPM) e aprovado sob o número do parecer 3.543.526 CAAE 

18795719.0.0000.8078. 

Os pacientes incluídos na pesquisa receberam as devidas informações sobre 

o projeto de pesquisa e sua participação voluntária, de acordo com o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) ressalta. Esse documento ressalta também 

que a sua não aceitação, ou retirada do estudo em qualquer etapa da pesquisa 

científica, não implicará em nenhuma alteração do serviço prestado pela Secretaria 

Municipal de Saúde.  

Nessa fase do projeto de pesquisa, foi realizada uma abordagem inicial junto 

aos pacientes fornecendo orientações quanto aos procedimentos necessários para a 

coleta das amostras sanguíneas, bem como a obtenção da amostra de urina. Os 

exames laboratoriais realizados nesta etapa foram as dosagens de 

glicohemoglobina HBA1c, glicose média estimada, serotonina total e quantificação 

do ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA). 

Foi utilizada para a dosagem de glicohemoglobina HBA1c e glicose média 

estimada uma amostra de sangue total dos pacientes, após punção venosa, colhidos 

em tubos a vácuo contendo como anticoagulante padrão (Tubos Vacuete® de 5mL 

com EDTA, produzidos pela Greiner Bio One®), assim como o sangue total, colhidos 

em tubos a vácuo contendo gel separador e posteriormente centrifugados para 

obtenção do soro (Tubos Vacuete® de 5mL produzidos pela Greiner Bio One®), 

para a dosagem de serotonina total. 

Para a obtenção e posterior quantificação do ácido 5-hidroxi-indolacético (5-

HIAA) os pacientes foram orientados que para realização do exame seria necessário 

à coleta de urina por um período de 24 horas em frasco próprio. Os frascos plásticos 

da marca PROLAB® na cor âmbar foram preparados no laboratório, sendo inserida 

uma solução de ácido clorídrico SYNTH® HCL 6N (HCL 50%), na proporção de 

0,10% urina-conservante. As amostras foram condicionadas em refrigerador. 
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Os pacientes também foram orientados a não ingerir os seguintes alimentos: 

abacate, ameixa, abacaxi, banana, berinjela, nozes, tomate e picles nas 24 horas 

que antecederam a coleta. Foi também realizada uma triagem quanto aos 

medicamentos utilizados, a fim de se evitar interferentes. 

As análises foram realizadas em dois laboratórios terceirizados, um no 

município de Patos de Minas- MG e outro em Belo Horizonte – MG. As dosagens de 

glicohemoglobina e a obtenção da glicemia média estimada foram realizadas no 

laboratório localizado em Patos de Minas – MG no equipamento Capillaris 2®, que 

utiliza a metodologia de eletroforese capilar, esse método é certificado pelo National 

Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP). 

As dosagens de serotonina total e a quantificação do ácido 5-hidroxi-

indolacético (5-HIAA), foram realizadas no laboratório sediado em Belo Horizonte –

MG nos equipamentos (RIE®) e (ThermoFisher®), que utilizam a metodologias de 

radioimunoensaio e cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) respectivamente. 

 

2.2. Dosagem de HBA1c (Glicohemoglobina e glicose média estimada) 

 

As amostras de sangue para a dosagem de HbA1c foram obtidas de 

pacientes diabéticos e não diabéticos provenientes do programa de saúde da família 

do município de Patos de Minas – MG. A seleção das amostras de sangue para o 

estudo iniciou com a formação de dois grupos com 50 pacientes em cada um, com 

dados clínicos obtidos através de análise de prontuário. Amostras de pacientes sem 

DM formaram o grupo controle (GC). 

As amostras de sangue coletadas em tubos com EDTA (Greiner Bio One®) 

para dosagem de HbA1c foram processadas de maneira contínua, diariamente, à 

medida que as amostras foram obtidas conforme critérios de inclusão e exclusão 

descritos acima. 

Antes dos ensaios o equipamento foi devidamente calibrado e amostras de 

controle de qualidade foram utilizadas. Para tanto utilizou-se o controle comercial 

nível 1 e 2 (Sebia Lisses, France). O equipamento utilizado é certificado e calibrado 

pelo Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) e possuem rastreabilidade 

dos reativos para o DCCT Research Group. 
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Após a validação do equipamento pelo controle de qualidade, as amostras 

foram inseridas nas racks do equipamento automatizado (Capillarys Sebia®) que 

imediatamente promoveu a homogeneização das amostras por inversão.  

O sistema Capillarys Sebia® usa o princípio da eletroforese capilar em 

solução livre, onde as moléculas carregadas são separadas por sua mobilidade 

eletroforética em um pH específico em um tampão alcalino. A separação ocorre de 

acordo com o pH do eletrólito e o fluxo eletro-osmótico. Cada amostra é diluída em 

um tampão de diluição e os capilares são preenchidos com o tampão de 

separação; as amostras são então injetadas por aspiração na extremidade anódica 

do capilar. Uma separação de alta tensão é então realizada; a detecção e 

quantificação direta das diferentes frações é realizada em um comprimento de onda 

específico na extremidade catódica do capilar. Após a análise, os capilares são 

imediatamente limpos com uma solução de lavagem e depois reabastecidos com 

tampão em preparação para as próximas amostras. 

 

2.3 Dosagem de serotonina total 

 

As amostras de sangue para a dosagem de serotonina total foram obtidas de 

pacientes diabéticos e não diabéticos. A seleção das amostras de sangue para o 

estudo iniciou com a formação de dois grupos com 50 pacientes em cada. 

As amostras de sangue coletadas em tubos com gel separador Greiner Bio 

One®) para dosagem de serotonina total foram centrifugadas para obtenção do 

soro. As amostras foram processadas de maneira contínua, diariamente, à medida 

foram obtidas conforme critérios de inclusão e exclusão do protocolo experimental.  

Após essa etapa as amostras foram congeladas e encaminhas ao laboratório 

de apoio. Foram enviadas através de logística própria, em conformidade com a RDC 

20/2014, para a execução das análises pelo método de radioimunensaio (RIE®). O 

procedimento de ensaio segue o princípio básico do radioimunoensaio, envolvendo 

a competição entre um radioativo e um antígeno não radioativo para um número fixo 

de locais de ligação a anticorpos. A quantidade de antígeno marcado com 125I 

ligado ao anticorpo é inversamente proporcional à concentração de analito da 

amostra.  

Na preparação e acilação de amostras, foram pipetados 25 µL de padrões, 

controles e amostra nos respectivos tubos. Em seguida foram adicionados 250 µL de 
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tampão de acilação a todos os tubos e 25 µL de reagente de acilação a todos os 

tubos. A solução resultante foi homogeneizada e mantida a temperatura ambiente 

(20 e 25°). Posteriormente pipetou-se 2 ml de água (deionizada, destilada ou ultra-

pura) em todos os tubos e procedeu nova homogeneização. Foram pipetadas 

alíquotas 25 µL dos padrões, controles e amostras acilados para o 

radioimunoensaio. 

Seguindo o protocolo foram pipetados 25 µL de padrões, controles e amostras 

preparados nos respectivos tubos. Em seguida pipetou-se 50 µL de serotonina 125I 

em todos os tubos. Posteriormente pipetou-se 50 µL de anti-soro da serotonina em 

todos os tubos (exceto controle) e homogeneizou. Os tubos forma encubados por 90 

minutos (2-8°C).  

Após esse período pipetou-se 500 µL do reagente precipitante em todos os 

tubos e foram homogeneizados em agitador do tipo vortex e foram incubados 

novamente (2-8°C) por 15 min. As amostras então foram centrifugadas (3.000 x g) 

em centrífuga refrigerada. O sobrenadante foi aspirado, os tubos secos mantidos de 

cabeça para baixo por 2 minutos. Após essa etapa os tubos foram levados por 1 

minuto em um contador gama.  

Os resultados foram obtidos após cálculos com base na concentração dos 

padrões. 

 

2.4 Dosagem de metabólito de serotonina (5HIAA) 

 

As amostras de urina de 24 horas foram coletadas pelos participantes da 

pesquisa conforme as seguintes instruções: Ao levantar pela manhã, o paciente 

deverá desprezar toda a urina contida na bexiga e anotar o horário. A partir desse 

momento, toda vez que urinar, durante o resto do dia e também à noite, deve-se 

recolher integralmente a urina de cada micção, colocando-a no mesmo frasco 

de coleta âmbar. O volume urinário de 24 horas para dosagem de 5HIAA foram 

obtidas de pacientes diabéticos e não diabéticos. O material foi então preparado 

para envio ao laboratório de apoio, para tanto a amostra foi homogeneizada, o 

volume e o pH foram medidos e alíquotas foram enviadas através de logística 

própria, em conformidade com a RDC 20/2014. 

A tecnologia empregada para dosagem do analito é o HPLC seguindo 

rigorosamente os procedimentos do fabricante (Kit Chromystems). 
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Este kit para a determinação do 5-HIAA na urina fornece um procedimento 

rápido e confiável de preparação de amostras com apenas uma etapa de 

precipitação. O kit contém todos os componentes em um formulário pronto para uso 

para preparação de amostras e análise por HPLC. Uma coluna de HPLC 

selecionada e uma fase móvel otimizada especificamente para essa separação 

permitem uma quantificação confiável. Dessa forma uma alíquota de 200 μl da 

amostra de urina acidificada em um tubo de ensaio é adicionada a 100 μl de padrão 

interno.  

Em seguida, foi adicionado 700 μl de reagente de precipitação e seguida de 

homogeneização. Após essa etapa as amostras foram centrifugadas (2 min com 

pelo menos 10000 x g). Dilui-se então 500 μl de sobrenadante com 500 μl de água 

ultrapura (grau de HPLC), nova homogeneização e injetou-se 10–20 μl desta 

solução no sistema HPLC. Os resultados foram avaliados no cromatograma. 

Os resultados alcançados foram analisados utilizando um software GraphPad 

versão 7.0 e expressos como média ± erro padrão da média (EPM). A análise 

inferencial foi efetuada através do teste T para duas amostras independentes.  

Para as análises estatísticas o nível de significância considerado foi de 5% 

(p<0,05). Para comparação de dois grupos foi aplicado o teste “t” de Student.  

 

3 REVISÃO DA LITERATURA OU FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

3.1 Diabetes 

 

O Diabetes Mellitus (DM) tem grande prevalência global entre adultos com 

mais de 18 anos. Em 1980 havia 4,7% e subiu para 8,5% em 2014 da população 

mundial. Sendo que a frequência absoluta desta condição aumentou de 108 milhões 

em 1980 para 422 milhões em 2014 e a estimativa é que até 2030 aumente para 

472 milhões de pessoas com a doença (ROGLIC; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2016). 

O Diabetes Mellitus (DM) se caracteriza por um distúrbio metabólico que 

consiste em hiperglicemia persistente, decorrente de uma deficiência na produção 

de insulina ou na sua ação. A hiperglicemia se manifesta por sintomas como 

produção excessiva de urina, sede excessiva, perda de peso, fome em excesso e 

visão turva ou por complicações agudas que podem levar a riscos de vida, como a 
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cetoacidose diabética e a síndrome hiperosmolar hiperglicêmica não cetótica. A 

hiperglicemia crônica está associada a dano, disfunção e falência de vários órgãos, 

especialmente olhos, rins, nervos, coração e vasos sangüíneos (INTERNATIONAL 

DIABETES FEDERATION, 2015). O diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença 

autoimune, multifatorial, decorrente de destruição das células β pancreáticas, 

ocasionando deficiência completa na produção de insulina (CHIANG, et al., 2014).  

Estima-se que mais de 30 mil brasileiros sejam portadores do Diabetes 

Mellitus tipo 1 e que o Brasil ocupe o terceiro lugar em prevalência de deste no 

mundo, segundo a Federação Intranacional para estudo do Diabetes 

(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015). 

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) trata-se de uma doença também 

multifatorial, com forte herança familiar, ainda não esclarecida completamente, 

apresentando grande contribuição por fatores ambientais. Dentre eles, hábitos 

dietéticos e inatividade física que contribuem diretamente para o desenvolvimento da 

obesidade, são classificados como principais fatores de risco (DIRETRIZES DA 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES 2017-2018, 2017). 

O desenvolvimento e a manutenção da hiperglicemia ocorrem 

simultaneamente com hiperglucagonemia, resistência dos tecidos periféricos à ação 

da insulina, aumento da produção de glicose pelo fígado, disfunção incretínica, 

aumento de lipólise e aumento de ácidos graxos livres circulantes, aumento da 

reabsorção de glicose pelos rins e graus variados de deficiência na síntese e na 

secreção de insulina pela célula β pancreática (DEFRONZO, 2010). 

Dentre as possíveis complicações decorrentes do diabetes é importante 

salientar a neuropatia diabética, pois consiste em um processo patológico insidioso e 

progressivo afetando componentes do sistema nervoso periférico e autonômico 

resultando em sintomas dolorosos. 

 

3.2 Fisiopatologia da Dor 
 

Segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (International 

Association for the Study of Pain - IASP), a dor é uma vivência sensitiva e emocional 

repulsiva associada ou relacionada à lesão real ou potencial dos tecidos (TREEDE, 

2018). A dor tem função fisiológica e atua como um sinal de alerta para que algo que 

está ameaçando a integridade física do organismo seja percebida (CHAPMAN; 
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GAVRIN, 1999).  

Já é bem esclarecido que a dor é uma experiência complexa que envolve o 

processamento cognitivo e emocional e não só a transdução do estímulo nocivo 

(JULIUS; BASBAUM, 2001; ALMEIDA; ROIZENBLATT; TUFIK, 2004). A percepção 

da dor se apresenta em dois momentos distintos. A nocicepção, que é o primeiro 

momento, refere-se ao processamento neural de codificação e processamento do 

estímulo nocivo por receptores específicos, os nociceptores (NAIDU; PHAM, 2015). . 

O segundo estágio é referente ao processamento dessa informação nociceptiva, 

levando à consciente percepção da dor (BALDO, 1999). 

A primeira etapa que origina o fenômeno sensitivo-doloroso é a transformação 

dos estímulos ambientais, físicos ou químicos em potenciais de ação que, das fibras 

nervosas periféricas são transferidos para o SNC (TEIXEIRA, 2001). Dessa forma 

quando um organismo sofre um estímulo nocivo, os nociceptores são ativados e 

uma informação de agressão é encaminhada ao SNC (GOZANNI, 2003). 

A sensibilização dos nociceptores ocorre pela ação de substâncias químicas, 

denominadas algiogênicas, presentes no ambiente tissular. São elas: acetilcolina, 

bradicinina, histamina, serotonina, leucotrieno, substância P, fator de ativação 

plaquetário, potássio, prostaglandinas, tromboxana, interleucinas, fator de necrose 

tumoral (TNFα), fator de crescimento nervoso (NGF) e monofosfato cíclico de 

adenosina (AMPc) (WEBSTER, 1977).  

Diversos estudos ao redor do mundo demonstram que cerca de 7-8% dos 

adultos apresentam dor com características neuropáticas. A dor neuropática 

periférica pode ser causada por lesão nervosa ou em consequência a outras 

doenças. Causas importantes incluem radiculopatia lombar (dor ciática), neuralgia 

pós-herpética (dor persistente após um episódio de herpes), neuropatia diabética, 

neuropatia causada por HIV e dor crônica pós-cirúrgica (INTERNATIONAL 

ASSOCIATION FOR THE STUDY OF PAIN, 2015). 

 

3.3 Dor neuropática diabética 
 

A dor neuropática é definida pela IASP como dor iniciada ou causada por uma 

lesão primária ou disfunção no sistema nervoso. Portanto, a dor neuropática 

periférica acontece quando uma lesão ou disfunção afeta o sistema nervoso 

periférico (RYABOV; SEROV, 2014). Esta dor manifesta-se como uma gama de 
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sintomas diferentes, incluindo dor em queimação contínua, dor semelhante à 

compressão ou pressão, sensações paroxísticas semelhantes a choque elétrico ou 

dor aguda e alodinia dinâmica (TRUINI; GARCIA-LARREA; CRUCCU, 2013). 

A Neuropatia Periférica Diabética (NPD) é uma complicação comum do DM 

ocorrendo em 30 a 50% dos pacientes com a doença (GORDOIS et al., 2003). Por 

afetar um grande número de pessoas, os custos com tratamentos podem ser muito 

altos, pois somente nos Estados Unidos, o custo total associado à NPD é de US$ 

10,9 bilhões por ano (GORDOIS et al., 2003). 

A NPD ocorre em pacientes com diabetes do tipo 1, deficientes em insulina e 

que representam 5-10% da população diabética humana, e em diabéticos do tipo 2, 

aqueles resistentes à ação da insulina e que representam 90 a 95% de todos os 

casos clínicos. As complicações clínicas da neuropatia diabética em humanos 

podem incluir lentidão da condução das fibras nervosas, perda progressiva da 

sensação térmica e depleção de fibras epidérmicas. Diferenças no tempo de início e 

na taxa de progressão destas características podem ocorrer nos dois tipos de 

Diabetes mellitus (JOLIVALT et al., 2016). 

A Dor Neuropática Periférica Diabética (DNPD) certamente reduz a qualidade 

de vida do paciente, interferindo no humor e a qualidade do sono de 

aproximadamente 10% a 20% dos pacientes diabéticos (LINDSAY et al., 2010). Em 

todo o mundo, esse número pode significar aproximadamente 47 milhões de 

indivíduo (INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF PAIN, 2015). 

Portanto, diversas são as rotas metabólicas para a neuropatia diabética, as 

principais são a via do sorbitol (poliol), a via da hexosamina e as isoformas da 

proteína quinase C (PKC), o acúmulo de produtos finais de glicação avançada 

(AGEs) no nervo diabético e do excesso e fluxo de glicose e de ácidos graxos. 

Embora cada caminho possa ser por si só lesivos, coletivamente causam um 

desequilíbrio no estado redox mitocondrial e levam à formação excessiva de 

espécies reativas de oxigênio mitocondriais e citosólicas causando  danos celulares 

(FELDMAN et al., 2017). 

Um importante fator que poderia modular negativamente o controle 

descendente durante a dor neuropática seria a degradação aumentada do 

aminoácido essencial para a formação de serotonina - o triptofano (Trp) ou da 

própria serotonina pela ativação da enzima indoleamina (2,3)-dioxigenase (IDO), 

gerando metabólitos biologicamente ativos denominados genericamente de 
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quinureninas. No entanto, os mecanismos envolvidos na regulação desta via não 

são compreendidos. 

A via das quinureninas se torna uma importante via metabólica que pode 

estar envolvida na dor neuropática diabética, pois, é conhecido que alguns de seus 

metabólitos podem ativar receptores do tipo NMDA, receptores de glutamato 

envolvidos na dor neuropática. Essa via metabólica tem como etapa limitante, a 

ativação da enzima indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO) sendo  responsável por 

metabolizar o aminoácido triptofano a formilquinurenina, que, através de 

metabolizações subsequentes, dará origem a diversos metabólitos biologicamente 

ativos denominados genericamente de quinureninas (KYN), incluindo os ácidos 3-

hidroxiquinurênico, quinurênico, 3-hidroxiantranílico, antranílico e quinolínico 

(CARLIN, et al., 1989). 

Em situações normais, a expressão da IDO é relativamente baixa, no entanto, 

o aumento na expressão e atividade de IDO tem sido correlacionado a patologias 

como Alzheimer, depressão e dor inflamatória. Acredita-se que o aumento na 

expressão e atividade de IDO seja modulado por citocinas pró-inflamatórias como 

IFN-γ/α, TNF-α ou produtos bacterianos (ex. LPS) com a possível ativação de 

fatores de transcrição e vias de sinalização celular como NFκB, STAT e MAPKs. 

(CARLIN, et al., 1989). 

A inflamação é uma resposta natural do organismo, que leva a mudanças 

comportamentais coletivamente chamadas de comportamento doentio (Sickess 

Behavior), que possui muitos sintomas em comum com a depressão, como letargia, 

anedonia, perda de apetite, fadiga entre outros (DANTZER et al., 2011a; 

O’CONNOR et al., 2009 b). 

Evidências apontam que a ligação entre a inflamação e a depressão é feita 

pela enzima Indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO). Esta enzima é a primeira de uma 

via responsável por metabolizar o triptofano, dando origem às quinureninas e é 

diretamente ativada por citocinas inflamatórias. O triptofano é um aminoácido 

essencial precursor da serotonina e a ativação da IDO desvia a via em direção a 

formação de quinureninas, consequentemente diminuindo a formação de serotonina, 

provocando sintomas depressivos (DANTZER et al., 2011b; MAES et al.,2011b). 

 

3.4 Comorbidade entre neuropatia diabética e depressão 
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A depressão representa um problema significante e crescente para a saúde 

pública, pois se estima que até 2020 seja a segunda maior causa de incapacitação 

no mundo, gerando um enorme problema socioeconômico (RAZZOUK; COL, 2009). 

No paciente com diabetes a depressão tende a comprometer os vários 

domínios da qualidade de vida, incluindo saúde psicológica e física, domínio 

ambiental, convívio social, dentre outros (EREN; ERDI; SAHIN,2008). Os pacientes 

com depressão apresentavam mais sintomas do que os pacientes sem depressão, 

portanto, a presença de depressão em pacientes com diabetes foi associada a uma 

amplificação da sintomatologia. (CIECHANOWSKI, et al., 2003). Os primeiros 

estudos observando maior prevalência de depressão entre doentes com diabetes 

em comparação com a população saudável foram publicados há mais de 30 anos 

(ANDERSON, et al., 2001). 

Segundo Sousa (2002), a dor é considerada subjetiva e pessoal podendo ser 

descrita quanto ao dano real ou potencial nos tecidos ou por ambos os aspectos 

onde é percebida como uma experiência multidimensional, que vai desde a 

qualidade até a intensidade sensorial, sendo afetada por várias motivações afetivas.  

Freud (1917) afirma que: 

Os traços mentais distintivos da melancolia são um desânimo 
profundamente penoso, a cessação de interesse pelo mundo externo, a 
perda da capacidade de amar, a inibição de toda e qualquer atividade, e 
uma diminuição dos sentimentos de autoestima a ponto de encontrar 
expressão em autorecriminação e autoenvelhecimento, culminando numa 
expectativa delirante de punição (FREUD, 1976, p. 276). 

Existem mecanismos potenciais causais que podem contribuir para a 

associação entre as patologias, dessa forma depressão e diabetes podem 

compartilhar causas comuns, o diabetes pode aumentar o risco de depressão e o 

inverso também pode existir. O primeiro mecanismo é bem suportado pela evidência 

existente: idade, educação, estresse de longo prazo, inatividade e obesidade são 

fatores que estendem o risco de depressão e diabetes tipo 2 (TABAK, et al., 2014). 

Outros estudos sugerem que a desregulação do eixo HPA (eixo hipotálamo- 

pituitária-adrenal), a imunidade inata e a inflamação estão envolvidas na etiologia do 

diabetes tipo 2 e depressão (JOSEPH; GOLDEN, 2017). No entanto, a experiência 

de um distúrbio crônico como diabetes pode aumentar o risco de depressão, e a 

depressão tem um efeito negativo influenciando no autocuidado e adesão ao 

tratamento dos pacientes diabéticos (PETRAK et al., 2015). Isso significa que a 
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comorbidade entre a depressão e o diabetes pode levar a consequências sérias, 

prejudicando o controle do diabetes (PETRAK: RÖHRIG: ISMAIL, 2018). 

Considerando a alta incidência de depressão em pacientes diabéticos, torna-

se cada vez mais necessária a busca por tratamentos eficazes, visto que os 

tratamentos farmacológicos disponíveis muitas vezes não são satisfatórios 

(ZANOVELI et al., 2015).  

 

4 RESULTADOS 

 

4.1 Rastreio e caracterização do Diabetes através da glicohemoglobina 

 

Além de ser um marcador de controle glicêmico, mais recentemente, a A1C 

passou a ser utilizada como teste de rastreio ou mesmo de diagnóstico para o 

diabetes adicionalmente ao teste de glicemia de jejum e do teste oral de tolerância à 

glicose (TOTG) (WEYKAMP CW, 1999). A partir do resultado da A1C calcula-se a 

glicose média estimada através de uma equação matemática proposta pelo grupo de 

estudo denominado A1c-Derived Average Glucose (ADAG) (NATHAN DM, 2008). 

Os resultados dessas dosagens estão apresentados na figura 1 e 2 após a 

testagem das amostras em sangue total dos grupos experimentais (diabéticos e não 

diabéticos). Os resultados apresentados confirmam o perfil diabético no grupo 

respectivo, (p<0,05). 
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Figura 1: Concentração de glicose média estimada  

 
Legenda: (Fig. 1A e 1B) com base na glicohemoglobina. (controle n=90; 

diabéticos n=240) dados em mg/dL (Fig 1 A) e em mmol/L (Fig. 1B). Nota: * 

Indica significância estatística comparada ao grupo controle *p<0,05 

Fonte: Neto (2020) 
 

Figura 2: Concentração de HBA1c   

 
Legenda: (Fig. 2A e 2B). (controle n=4,95; diabéticos n=10) dados em % (Fig 2A) e 
em mmol/mol (Fig 2B). Nota: * Indica significância estatística comparada ao grupo 
controle *p<0,05 

 
Fonte: Neto (2020) 
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4.2 Dosagem de Serotonina Total (5HT) 

 

Os resultados da dosagem de serotonia total obtida após a dosagem das 

amostras em soro dos dois grupos experimetais (diabéticos e não diabéticos) estão 

apresentados na Figura 3. 

Os resultados após análise estatística demostraram que houve uma 

dimunição dos níveis totais de serotonina nos pacientes diabéticos em relação aos 

pacientes controle (p<0,05).  

 

Figura 3: Concentração de serotonina total 

 
Legenda: (Fig.3) Grupos experimentais (controle n=200; diabéticos n=135) dados 
em ng/mL. (Nota: * Indica significância estatística comparada ao grupo controle 
*p<0,05 

 
Fonte: Neto (2020) 

 

4.3 Dosagem de 5-hidroxi-indolacético (HIAA) 

 

Os resultados de 5-hidroxi-indolacético (HIAA), principal metabólito da 

serotonina, obtidos após a testagem das amostras em urina 24 horas dos dois 

grupos experimentais (não diabéticos e diabéticos) estão apresentados na Figura 4.  

A análise estatística demonstrou que os pacientes do grupo diabetes 

apresentaram uma tendência de aumento nos níveis de HIAA, porém não 

apresentando até o momento uma grande diferença entre os grupos experimentais.  
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Figura 4: Concentração de 5HIAA mg/24h 

 
Legenda: (Fig.4) Grupos experimentais (controle  n=4; diabéticos n=5,75) dados em 
ng/mL. (Nota: * Indica significância estatística comparada ao grupo controle *p<0,05 

 
Fonte: Neto (2020) 

 

5 DISCUSSÃO 

 

As neuropatias diabéticas (NDs) constituem as complicações crônicas que 

mais ocorrem entre indivíduos diabéticos, afetando mais de 50% dos pacientes, 

caracterizam-se pela presença de disfunção dos nervos do sistema nervoso 

periférico somático e/ou do autonômico em indivíduos com DM (DIRETRIZES DA 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES 2019-2020).  

A depressão é uma das comorbidades mais frequentemente observadas em 

indivíduos com diabetes. Em termos gerais, a prevalência de transtorno depressivo 

maior associado à doença pode ser cerca de três vezes maior do que a observada 

na população em geral, podendo variar de 9 a 60%, dependendo do método de 

rastreamento (LLOYD, 2000). 

Em nosso trabalho, observamos que a dosagem laboratorial da 

glicohemoglobina, hemoglobina glicosilada ou HbA1c (Fig 1 e 2)  se mostrou um 

excelente marcador do controle glicêmico, pois trata-se de um instrumento 

importante para avaliação de pacientes diabéticos. Esse analito reflete os níveis 

glicêmicos, através da glicose média estimada, dos últimos três meses. 
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Outro estudo que também utilizou a dosagem da hemoglobina glicada 

(HbA1c) demostrou que a mesma apresenta papel importantíssimo no controle 

glicêmico em pacientes diabéticos, pois fornece informações sobre o índice 

retrospectivo da glicose plasmática (SACKS, et al, 2002). 

A dosagem de glicose plasmática sofre grandes flutuações, ao contrário da 

HbA1c, bem como estar relacionada diretamente ao risco de complicações em 

pacientes com DM tipos 1 e 2 (DCCT RESEARCH GROUP, 1993). Dessa forma a 

dosagem de HbA1c é de fundamental importância na avaliação dos pacientes 

diabéticos, sendo os seus resultados determinantes para a conduta médica. 

Tradicionalmente, o diabetes tem categorizadas complicações como 

distúrbios microvasculares e macrovasculares, que se seguem por retinopatia, 

nefropatia, neuropatia, doenças cerebrovascular, coronariana e arterial periférica 

(DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES 2019-2020).  

Estudo utilizando os dados da Pesquisa Nacional de Saúde de 2013 

apresentou que, dentre os pacientes que declararam se apresentar como diabéticos, 

26,6% relataram ter outra morbidade associada; 23,2%, de outras duas; e 32,0%, de 

outras três ou mais morbidades associadas (RZEWUSKA M., et al., 2017). 

Sintomas de depressão que não preencham os critérios diagnósticos para 

transtorno depressivo maior, como falta de humor, desinteresse por cuidados 

pessoais, perda de energia e dificuldade de se concentrar, são muito comuns entre 

pacientes com diabetes e se associam a diminuição do autocuidado (DIRETRIZES 

DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES 2019-2020). A presença de 

depressão tem um impacto negativo sobre o controle metabólico, e, por sua vez, o 

mau controle metabólico pode piorar consideravelmente a depressão (GARY T. L. et 

al., 2000). 

De acordo com o Manual diagnóstico e estatístico americano, publicado em 

2013, a depressão se apresenta por cinco ou mais determinados sintomas, dentre 

eles insônia ou hipersônia, retardo ou agitação psicomotor, perda ou ganho de peso, 

fadiga, sentimentos de inutilidade ou baixa autoestima, ideias ou “tentativa suicida” 

por no mínimo 2 semanas, onde obrigatoriamente deve haver humor deprimido e/ou 

anedonia (DSM-V, 2013). 

A neurobiologia da depressão ainda não é esclarecida na sua totalidade, 

dessa forma surgiram algumas hipóteses com o objetivo de explicá-las, dentre elas a 

mais conhecida é a hipótese monoaminérgica.  
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A hipótese monoaminérgica constatou que determinados fármacos exerciam 

efeito antidepressivo devido a capacidade de aumentar os níveis de monoaminas, 

como serotonina, noradrenalina e dopamina, na fenda sináptica, portanto, segundo a 

hipótese monoaminérgica a depressão seria o resultado da diminuição destes 

neurotransmissores (DELGADO, 2000). 

Corroborando com a hipótese monoaminérgica, obervamos  em nossos 

estudos uma diminuição na concentração de níveis de serotonina total (Fig 3) em 

pacientes diabéticos. Dessa forma nossos experimentos sugerem que o paciente 

com diabetes apresentam uma diminuição dos níveis séricos de serotonina total 

acarretando na diminuição destes neurotransmissores. 

Muitas evidências apontam que a relação entre a inflamação e o 

comportamento tipo-depressivo é mediada pela enzima indoleamina 2,3 

dioxigenase, que é ativada por citocinas pró-inflamatórias. Esta enzima cataboliza o 

triptofano na via das quinureninas e leva a uma redução nos níveis de serotonina, 

provocando os sintomas depressivos (MAES et al., 2011). Aspecto comum que 

relaciona as duas patologias, diabetes e depressão. 

A ativação da enzima indoleamina 2,3 dioxigenase, enzima participante na 

diminuição dos níveis de serotina (5-HT) através do metabolismo do triptofano, como 

já descrita, tem sua expressão relacionada ao sistema imunológico, assim sendo a 

proposta desse trabalho é entender os mecanimos relacionados a associção da 

depressão e o do diabetes.  

A principal via de metabolismo da serotonina (5-HT) envolve a desaminação 

oxidativa pela monoaminooxidase (MAO), com formação de um intermediário 

acetaldeído; o aldeído é convertido em ácido 5-hidroxiindolacético (5HIAA) por uma 

enxima ubíqua a aldeído desidrogenase (SUNDERS-BUSH; MAYER, 2006). 

Em nosso trabalho, observamos que a dosagem do metabólito da serotonina, 

o  5-hidroxi-indolacético (HIAA), apresentou uma tendência no aumento deste 

analíto em pacientes diabéticos, porém até o presente momento não apresentando 

estatísticas diferentes o bastante entre os grupos experimentais.  

Várias são as evidências que demonstram a grande importância da via 

serotoninérgica na depressão. Existe uma forte associação entre baixos níveis do 

ácido 5-Hidroxiindolacético (5-HIAA), metabólito da serotonina, com a tendência ao 

suicídio na depressão (ASBERG; TRÄSKMAN; THORÉN, 1976). 

Em conjunto nossos resultados apontam que a depressão pode ser sim uma 
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comorbidade associada ao diabetes, porém novas análises serão realizadas com o 

objetivo de aumentar o número de participantes da pesquisa. Em um segundo 

momento testes serão realizados em animais para avaliar o comportarmento tipo 

depressivo em animais diabéticos, conforme protocolo experimental. 

Diante disso, nosso estudo torna-se de grande relevância, pois ao nosso 

conhecimento ainda não existem na literatura quais as consequências e possíveis 

mecanismos envolvidos  que elucidem a correlação direta entre o diabetes e a 

depressão. 

 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Nossas descobertas sugerem, a priore que a via IDO / quinurenina pode ser 

um alvo notável para uma proposta de tratamento referente à depressão associada 

ao diabetes. Porém, novos estudos são extremamente necessários para  avaliar 

completamente o potencial da via e suas correlações visando a contribuição para o 

meio acadêmico e para os portadores das morbidades citadas, uma vez que o risco 

de desenvolver depressão em paciente diabético e vice-versa, sendo os dois 

problemas com um aumento mundial frequente, podem causar grandes 

consequências, desde na morbidade propriamente dita quanto ao tratamento como 

visto no trabalho apresentado. 
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