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RESUMO

A Depressão Clínica é altamente prevalente em pacientes que vivem com Doença
Renal Diabética (DRD) e Diabetes Mellitus 2 (DM2) e está relacionada à alta morbidade e
mortalidade, além disso a Qualidade de Vida Relacionada à Saúde (QVRS) é também
potencialmente impactada nesses pacientes. A deficiência de Vitamina D (VD) tem sido
associada a depressão e pior QVRS em pacientes com DRD. Esse estudo tem como objetivo
investigar a associação entre níveis de vitamina D, QVRS e depressão em pacientes com
DRD que não estejam recebendo tratamento dialítico. Para tal, este foi um estudo transversal,
que incluiu 51 pacientes com DM2 e DRD, não dialíticos e com albuminúria severamente
elevada, atendidos no Hospital Universitário João de Barros Barreto. Para medir os sintomas
depressivos (SD) utilizou-se o Inventário de Depressão de Beck (IDB) e a QVRS foi
analisada pelo instrumento EQ-5D-5L. Adicionalmente, a estimativa da Taxa de Filtração
Glomerular foi calculada pelo CKD-EPI Refit. Resultado: A prevalência de depressão foi de
46,9% e foi associada fortemente aos níveis de qualidade de vida avaliada pelo EQ-5D.
Impactando tanto os domínios quanto os índices de utilidade (Domínio “Dor e mal estar”
0,7±0,8 vs 1,1±0,8, p<0,05; Índice de utilidade “Estados Unidos” 0,89[0,78-1] vs
0,71[0,60-0,84], p<0,05). A pior qualidade de vida foi associada inclusive com a severidade
da depressão. No que diz respeito a VD, esta impactou diretamente a QVRS, porém não foi
encontrada associação direta entre VD e depressão. Os modelos com regressão logística
simples mostraram que pacientes com neuropatia periférica (NP) tinham um risco seis vezes
maior de apresentar depressão (OR 6,56, R²=0,12, p<0,05). Adicionalmente, a duração do
DM2 também foi importante, com cada ano de doença aumentando em 12% o risco de
depressão (OR 1,135, R²=0,18, p<0,05). Os dados sugeriram que a depressão tem alta
prevalência em pacientes com DM2 e DRD e está fortemente associada com baixos níveis de
QVRS. A VD impactou a qualidade de vida, mas não foi diretamente associada a prevalência
e severidade de depressão.

Palavras-chave:  Doença Renal Diabética; Diabetes Mellitus Tipo 2; Vitamina D; Qualidade
de Vida Relacionada à Saúde; Sintomas Depressivos.



ABSTRACT

Clinical Depression is highly prevalent in patients living with Diabetic Kidney
Disease (DKD) and Diabetes Mellitus 2 (DM2) and is related to high morbidity and mortality,
in addition, Health-Related Quality of Life (HRQoL) is also potentially impacted in these
patients. Vitamin D (VD) deficiency has been associated with depression and worse HRQoL
in patients with DRD. This study aims to investigate the association between vitamin D
levels, HRQOL and depression in patients with DRD who are not receiving dialysis
treatment. To this end, this was a cross-sectional study, which included 51 patients with DM2
and DRD, not on dialysis and with severely elevated albuminuria, treated at the João de
Barros Barreto University Hospital. To measure depressive symptoms (SD), the Beck
Depression Inventory (BDI) was used and HRQoL was analyzed using the EQ-5D-5L
instrument. Additionally, the Glomerular Filtration Rate estimate was calculated by CKD-EPI
Refit. Result: The prevalence of depression was 46.9% and was strongly associated with
quality of life levels assessed by the EQ-5D. Impacting both domains and utility indices
(Domain “Pain and discomfort” 0.7±0.8 vs 1.1±0.8, p<0.05; Utility index “United States”
0.89 [0.78-1] vs 0.71[0.60-0.84], p<0.05). Worse quality of life was even associated with the
severity of depression. With regard to DV, it directly impacted HRQoL, but no direct
association was found between DV and depression. Models with simple logistic regression
showed that patients with peripheral neuropathy (PN) had a six times greater risk of
experiencing depression (OR 6.56, R²=0.12, p<0.05). Additionally, the duration of DM2 was
also important, with each year of illness increasing the risk of depression by 12% (OR 1.135,
R²=0.18, p<0.05). The data suggested that depression has a high prevalence in patients with
T2DM and DRD and is strongly associated with low levels of HRQoL. HV impacted quality
of life, but was not directly associated with the prevalence and severity of depression.

Key words: Diabetic Kidney Disease; Type 2 Diabetes Mellitus; Vitamin D; Health-Related
Quality of Life; Depressive Symptoms.
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1 INTRODUÇÃO

Pessoas que vivem com Doença Renal Diabética (DRD), apresentam alta prevalência

de Transtornos depressivos (TD), resultando em elevado decréscimo na Qualidade de Vida

Relacionada a Saúde (QVRS). Levando ao aumento na morbidade e mortalidade desses

pacientes (Hedayati et al., 2006; Watnick et al., 2005; Walters, et al., 2002; Peng, 2007; Jhee

et al., 2017). O estudo de Jhee et al. (2017), reportou que em pacientes com DRD, e

deficiência de vitamina D, a prevalência de depressão foi significativamente maior do que nos

pacientes sem essa deficiência. Nesse estudo, a análise de regressão logística multivariada

mostrou que a deficiência de vitamina D foi um preditor independente, significativo de

depressão.

Adicionalmente, demonstrou-se em um estudo conduzido por Horiba et al. (2021), que

a depressão em pacientes com DRD está associada a maior risco de progressão para estágios

finais de doença renal. Similarmente, Tsai et al. (2012) e Peng et al. (2013), reportaram que

pacientes com DRD e TD, apresentam mais eventos adversos clínicos, incluindo perda

acelerada da função renal, hospitalizações frequentes, alta taxa de mortalidade, bem como

pobre qualidade de vida. Em pacientes com estágio final de doença renal (EFDR), a depressão

é um fator de risco independente para re-hospitalizações (Lopes et al., 2002).

Em pacientes com DRD, menores índices de QVRS tèm sido relacionados com maior

prevalência de sintomas depressivos (Walter et al., 2002; Kimmel, 2000) e a severidade da

DRD pré-diálise tem se associado com aumento desses sintomas (Hedayati et al., 2004).

Segundo dados de Strine et al. (2009), há uma relação dose-resposta entre a gravidade da

depressão e o número médio de dias nos últimos 30 dias, de sofrimento físico, dor, sintomas

de ansiedade e limitações de atividade, bem como a prevalência de saúde geral razoável/ruim,

insatisfação com a vida, apoio social inadequado e deficiência.

Ainda sobre a piora na qualidade de vida em relação a depressão em pacientes com

DRD, um estudo avaliou a percepção da doença através do Questionário de Efeitos da Doença

(QED) e o transtorno depressivo pelo Inventário para Depressão de Beck (IDB).

Adicionalmente, um subconjunto de itens cognitivos (CDI) do IDB foi utilizado como medida

de depressão, em pacientes com severidades diferentes de Doença Renal e demonstrou que

para todos os pacientes renais, o nível de depressão foi mais fortemente relacionado à

percepção da doença do que com as variáveis ​​da doença física (Sacks; Peterson; Kimmel,

1990). Os autores avaliaram pacientes com doença renal terminal (DRT) tratados com
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hemodiálise ou diálise peritoneal ambulatorial contínua (DPAC) e pacientes com Doença

Renal Crônica (DRC). A percepção da doença correlacionou-se significativamente com a

depressão cognitiva para os pacientes em diálise peritoneal ambulatorial contínua e

hemodiálise. Apenas para pacientes com DPAC, foi obtida uma correlação significativa entre

o QED e a gravidade da doença médica (Sacks; Peterson; Kimmel, 1990).

O diabetes mellitus (DM) consiste de um conjunto de alterações metabólicas que

resulta da secreção insuficiente, e/ou ausente de insulina, assim como por resistência à

insulina nos tecidos-alvo como o fígado, tecido adiposo e muscular ou ambas. Fatores

genéticos, epigenéticos e ambientais podem resultar em perda progressiva de número e/ou

funcionalidade de células Beta de Langhehans, manifestando-se clinicamente pela

hiperglicemia persistente que é o distúrbio mais comum dessa doença. Entretanto, há também

alterações no metabolismo de carboidratos, proteínas e gorduras (American Diabetic

Association S10-S19, 2023).

Entre as complicações crônicas associadas ao DM, destacam-se as microvasculares

como a retinopatia, a neuropatia e a doença renal diabética e as macrovasculares, como

infarto do miocárdio, eventos cerebrovasculares e doença vascular periférica (Bailey; Day,

2018). Pacientes de todas as classes clínicas: Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1), Diabetes

Mellitus Tipo 2 (DM2), outros tipos específicos de DM e DM gestacional apresentam risco de

desenvolver complicações crônicas, porém variam em relação ao ritmo de progressão (De

Ferranti et al., 2014; Skyler et al., 2017).

Em pacientes com DM1 ou DM2, a existência de DRD aumenta significativamente o

risco de doença cardiovascular (Fox, et al., 2012). Classicamente, em pacientes com DM2 a

DRD costuma ocorrer após diabetes de longo tempo e associa-se a retinopatia, albuminúria

sem hematúria macroscópica com perda gradual e progressiva da TFGe. No entanto, pode

coexistir sem retinopatia em pacientes com DM2 (Tuttle et al., 2014; Afkarian et al., 2016;

De Boer et al., 2011).

A DRD ocorre em 20 a 40 % dos pacientes adultos com DM, e é a principal causa de

estágio final de doença renal ou insuficiência renal (Tuttle et al., 2014; Afkarian et al., 2016;

De Boer et al., 2011). A DRD ocorre geralmente após 10 anos de doença em pacientes com

DM1, entretanto pode estar presente no diagnóstico em pacientes com DM2 (Johansen et al.,

2021). Raramente surge após 30 anos de doença (Defronzo, 1995; Murussi et al., 2003).

Na ausência de sinais ou sintomas de outras causas de dano renal, a Doença Renal

Diabética (DRD) é clinicamente diagnosticada pela elevação da albumina urinária
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(albuminúria) e ou pela redução na Taxa estimadas de filtração glomerular (TFGe). O

espectro das apresentações clínicas da DRD está ampliando-se, e a manifestação da doença

apenas pela reduzida TFGe, sem a presença da albuminúria, tem reconhecidamente em

pacientes que vivem com DM1 e DM2 (American Diabetes Association, 2023 S191-S202;

Afkarian et al., 2016; De Boer et al., 2011; He et al., 2013). A DRD pode evoluir para estágio

final de doença renal (EFDR) e é a principal causa de EFDR nos Estados Unidos. Nesse

estágio o tratamento é através de diálise ou transplante renal (Johansen et al., 2021).

Geralmente as complicações clínicas e laboratoriais tornam-se prevalentes quando a

TFGe cai abaixo de 60 mL/min/1.73 m² (estágio 3 de DRD ou maior) e se tornam mais

severas conforme a progressão da doença renal. Complicações clínicas e laboratoriais

metabólicas associadas a pacientes com DRD, tais como: Pressão Arterial >130/80 mmHg,

sobrecarga de volume, alterações eletrolíticas, acidose metabólica, anemia, doença no

metabolismo ósseo com alterações nos níveis de cálcio, fosfatos, paratormônio (PTH) e 25

hidroxivitamina D (25(OH) D) (American Diabetes Association, 2023). Níveis séricos baixos

de 25 (OH) D3 em pacientes com DRC têm sido associados a um risco maior de mortalidade

por todas as causas e progressão mais rápida da doença renal (Drechsler, et al., 2010; 2011;

Ravani et al., 2009).

A Depressão é uma desordem psicológica comum em pacientes com doenças crônicas

como o diabetes mellitus, aproximadamente um terço dos pacientes com DM sofrem desse

problema. Ocorre duas vezes mais depressão em pacientes com DM do que na população

geral (Takasaki et al., 2016; Khuwaja et al., 2010). Complicações crônicas do diabetes como

a Doença Renal Diabética, estão fortemente associadas à depressão (Takasaki et al., 2016).

Estas associações profundas sublinham a necessidade de reconhecimento e tratamento da

depressão em todos os ambientes de saúde (Strine et al., 2009).

A prevalência de Depressão Clínica em pacientes com DRD é de 20 a 30% e está

relacionada à alta morbidade e mortalidade (Hedayati et al., 2006). Essa prevalência é ainda

maior que a relatada para pacientes com outras doenças crônicas, como 16% para doença

arterial coronariana após infarto agudo do miocárdio (Rosengren et al., 2004).

Adicionalmente, a depressão é um fator de risco independente para re-hospitalizações em

pacientes com estágio final de doença renal (EFDR) (Lopes et al., 2002).

Entre os mecanismos que explicariam a associação da depressão com piores desfechos

em paciente com DRD, dado o estado inflamatório em muitos pacientes com DRD, a relação

entre depressão e inflamação merece maior atenção e parece ser bidirecional. É bem
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estabelecido que a depressão pode resultar na regulação positiva de mediadores inflamatórios,

que podem contribuir para sintomas depressivos (Raison; Capuron; Miller, 2006). Fatores

comportamentais como: não adesão ao tratamento, estilo de vida pouco saudável, má nutrição

e falta de socialização e apoio, têm sido reportados em pacientes em diálise de manutenção

(Koo et al., 2003).

O Padrão ouro para diagnóstico de depressão clínica, deve ser baseado em consulta

com especialista em saúde mental, através de uma entrevista cuidadosa e estruturada do

paciente para que se faça a devida distinção entre a presença de sintomas depressivos e o

diagnóstico de depressão clínica (Finkelstein et al., 2008). Isso porque pacientes em diálise

costumam apresentar sintomas depressivos (pessimismo, anedonia, tristeza, queixas de

sentimento de desamparo e desesperança). Esses sintomas podem resultar em alterações no

sono, na capacidade de concentração, no apetite, no nível de atividade e na libido e contribuir

para problemas nas relações conjugais e familiares e redução da atividade ocupacional. A

utilização de Questionários autoadministrados são úteis apenas para rastrear pacientes quanto

à presença de sintomas depressivos (Finkelstein et al., 2008; Wuerth; Finkelstein Sh;

Finkelstein Fo, 2005).

É grau de evidência A da American Diabetes Association, (2023) encaminhar

pacientes que vivem com diabetes e apresentem depressão, independentemente de haver uma

outra complicação associada, para profissionais de saúde mental qualificados profissionais e

equipe multiprofissional, ou outros treinados (Elsayed et al., 2022). Entretanto, apesar dessa

recomendação, da alta prevalência de depressão, bem como da forte associação com

desfechos ruins em pacientes com DRD, apenas uma minoria desses pacientes inicia o

tratamento para a depressão (Hedayati et al., 2006; Watnick et al., 2003; Lopes et al., 2004;

Cohen et al., 2007).

Lamentavelmente, pacientes com DRC, geralmente são excluídos dos ensaios clínicos

que envolvam tratamentos com antidepressivos devido a preocupações com a segurança

(Glassman et al., 2002; Alpert et al., 2006). Desse modo, é comum haver subtratamento da

depressão e subdosagem de agentes antidepressivos, provavelmente ​​pelas preocupações dos

nefrologistas sobre os efeitos adversos dessas medicações nesses pacientes (Cohen et al.,

2007). Apesar de desconhecer-se tratamentos para a depressão que poderiam melhorar os

desfechos clínicos, está claro que os sintomas depressivos podem ser diminuídos, melhorando

assim a qualidade de vida do paciente e da sua família (Wuerth; Finkelstein Sh; Finkelstein

Fo, 2005).
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Ainda não estão bem esclarecidos os benefícios significativos da vitamina D versus

placebo na progressão para diabetes tipo 2 em indivíduos de alto risco. Entretanto, análises

post hoc e meta-análises sugerem um benefício potencial em populações específicas (Pittas et

al., 2019; Barbarawi et al., 2020).

Em pacientes com DRD, baixas concentrações plasmáticas da vitamina são

consideradas fator de risco independente para progressão e óbito de pacientes com doença

renal crônica (Rajiv, 2009). E a suplementação oral de calcitriol demonstrou redução de 26%

no risco de morte e em 20% da necessidade de diálise, apesar de estar também relacionada à

hipercalcemia (Shoben et al., 2008).

As hipóteses de possíveis impactos da vitamina D (VD) sobre a QVRS em várias

condições, incluindo doenças inflamatórias e doença renal crônica e em populações saudáveis

tem sido estudado (Anand et al., 2011; Ohta et al., 2014, Kim et al., 2015).

Em estudos observacionais identificou-se que a deficiência de VD está inversamente

associada com QVRS mental e física (Basaran et al., 2007; Motsinger et al., 2012; Anand et

al., 2011). Anand et al. (2011), encontraram associação entre baixos níveis de 25(OH)D (<15

ng/ml) e pior saúde mental e atividade física auto-reportadas em idosos em tratamento

dialítico.

Alcubierre et al. (2018) também mostrou associação entre deficiência de VD e

Qualidade de Vida (QV) em pacientes com DM2, e referiu que tal achado é consistente aos

encontrados em outras condições crônicas.

A suplementação de vitamina D vêm sendo relacionada com benefícios fracos a

moderados na QV auto referida em curto prazo em pacientes em hemodiálise, e que vivem

com doença reumática, insuficiência cardíaca, dor ou fadiga musculoesquelética difusa,

doença falciforme, dor crônica e Doença de Crohn (Hoffmann; Senior; Mager, 2015).

Adicionalmente, Lee e Chen (2008) descreveram melhora nos sintomas relacionados à dor em

pacientes com neuropatia diabética dolorosa após o tratamento com VD e Alam et al. (2017)

também demonstraram que a administração de vitamina D em pacientes que vivem com

DM2, resultou melhora nos sintomas relacionados ao estresse.

A associação de fatores psicossociais e avaliações de qualidade de vida não são

plenamente compreendidas em pacientes com DRD e o entendimento dessas associações bem

como porque resultam em alta mortalidade, morbidade poderiam melhorar a adesão dos

pacientes ao tratamento (Kimmel, 2000). A forte correlação de depressão com não adesão ao

tratamento sugere a importância de reconhecer a depressão como um fator de risco para
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resultados ruins em pacientes que podem não estar aderindo aos conselhos médicos

(Dimatteo; Lepper; Croghan, 2000)

Por fim, com base nos dados acima, em pacientes com DRD, tanto os sintomas

depressivos como pior QVRS podem também ser consequentes da deficiência de vitamina D

e sabe-se que essa deficiência sérica é uma condição tratável, o que talvez, poderia ser um

coadjuvante da terapêutica e prevenção dos sintomas depressivos com adicional melhora na

QV. Como a relação entre esses 3 fatores não está bem elucidado, esse estudo tem como

objetivo investigar a associação entre níveis de vitamina D e QVRS e depressão em pacientes

adultos com DRD que não estejam recebendo tratamento dialítico.
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2 REFERENCIAL TEÓRICO

2.1 DIABETES MELLITUS (DM)

O diabetes mellitus consiste de um conjunto de alterações metabólicas que resulta da

secreção insuficiente, e/ou ausente de insulina, assim como por resistência à insulina nos

tecidos-alvo como o fígado, tecido adiposo e muscular ou ambas. A hiperglicemia persistente

é o distúrbio mais comum no DM. Entretanto, há também alterações no metabolismo de

carboidratos, proteínas e gorduras (American Diabetic Association, 2023; Della Manna,

2007).

O DM é na atualidade um dos mais sérios problemas de saúde. Estima-se que o

número de pessoas que vivem com a doença tenha triplicado desde o ano de 2000, saltando de

uma estimativa de 151 milhões para 537 milhões em 2021. A tendência é que o número de

pessoas com diabetes aumente nas próximas décadas, podendo chegar a 643 milhões em 2030

e 783 milhões até o ano de 2045. Adicionalmente, a maior parte das pessoas que vivem com

DM residem em áreas urbanas, com prevalência de 12,1%, enquanto na área rural, esse valor

decai para 8,3% (International Diabetes Federation, 2021).

O Brasil se apresenta em sexto lugar entre os países com maior prevalência de DM,

com cerca de 15,7 milhões, e estima-se que para o ano de 2045, esse número aumente para

23,2 milhões. Quanto ao impacto econômico no país, cerca de 42,9 bilhões de dólares foram

gastos no Brasil para o manejo do DM e de suas complicações (International Diabetes

Federation, 2021).

Entre os fatores associados ao aumento da prevalência do DM, estão o rápido processo

de urbanização global, a transição epidemiológica e nutricional, mudanças no estilo de vida,

com aumento das taxas de sobrepeso e obesidade, aumento do envelhecimento populacional e

maior sobrevida de pessoas com DM (Arredondo; Azar; Recamán, 2017).

A classificação do DM baseada na etiologia envolve:

Quatro classes clínicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos
específicos de DM e DM gestacional. Ainda há duas categorias referidas
como pré-diabetes, que são a glicemia de jejum alterada e a tolerância à
glicose diminuída. Essas categorias não são entidades clínicas, mas fatores
de risco para o desenvolvimento de DM e doenças cardiovasculares (DCVs)
(American Diabetes Association, 2023).

Os critérios para o diagnóstico do Diabetes Mellitus encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1 - Critérios diagnósticos de diabetes mellitus pela glicose e HbA1c.

Glicemia plasmática de jejum ≥ 126 mg/dL (7,0 mmol/L). Jejum é definido como nenhuma ingestão
calórica por pelo menos 8h. *

OU
Glicemia plasmática de 2h ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante o teste oral de tolerância à glicose

(TOTG). O teste deve realizado de acordo com a descrição da OMS**, usando uma sobrecarga oral
equivalente a 75 g de glicose dissolvida em água. *

OU
HbA1c ≥ 6.5 % (48 mmol/mol). O teste deve ser realizado em um laboratório usando um método

certificado pelo NGSP1 e padronizado pelo DCCT#. *
OU

Em um paciente com sintomas clássicos de hiperglicemia ou crise hiperglicêmica, uma glicose plasmática
aleatória ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L). *

Na ausência de hiperglicemia inequívoca, o diagnóstico requer dois resultados de testes anormais da
mesma amostra ou em duas amostras de teste separadas. *

Fonte: American Diabetes Association, S19–S40 2023
1 National Glycohemoglobin Standardization Program; #DCCT, Estudo de Controle e Complicações do
Diabetes;
**OMS, Organização Mundial da Saúde;
* Na ausência de hiperglicemia inequívoca, o diagnóstico requer dois resultados de testes anormais da mesma
amostra ou em duas amostras de teste separadas.

O DM2 apresenta uma etiologia complexa e heterogênea, ainda não muito bem

estabelecida. Na maioria dos casos, o DM2 acomete adultos a partir da quarta década de vida,

porém, tem-se notado aumento significativo da doença em crianças e adolescentes, o que vem

despertando bastante preocupação entre os profissionais da saúde (Demir et al., 2021;

Bjornstad et al., 2021).

Geralmente o DM2 é uma doença assintomática em fases iniciais. Os sintomas surgem

com a piora progressiva da hiperglicemia, tais como: polidipsia, polifagia, poliúria e perda de

peso rápida e inexplicável e/ou pela manifestação de alguma complicação da doença (Bailey;

Day, 2018).

Entre as complicações crônicas associadas ao DM, destacam-se as microvasculares

como a retinopatia, a neuropatia e a doença renal diabética e as macrovasculares, como

infarto do miocárdio, eventos cerebrovasculares e doença vascular periférica (Bailey; Day,

2018). Dessa forma, ter um bom controle metabólico desde o momento do diagnóstico é

imprescindível, sendo a terapêutica não farmacológica muito importante para reduzir o risco a

essas doenças subsequentes (Demir et al., 2021).

As estratégias de tratamento do paciente que vive com DM2 envolvem de Mudanças

de Estilo de Vida (MEV), como terapia nutricional (TN), redução do peso corpóreo, inclusão
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da prática de atividade física, manejo do consumo de álcool e suspensão do tabagismo

associados à terapêutica medicamentosa (American Diabetes Association, 2023; Bailey; Day,

2018)

Controlar a hiperglicemia é o parâmetro fundamental para o tratamento do diabetes.

Os objetivos e metas de tratamento devem ser individualizados diferindo conforme a idade do

paciente, comorbidades, expectativa de vida e grau de percepção de hipoglicemias do

paciente. Diferentes sociedades médicas estabeleceram recomendações atuais para metas de

controle glicêmico, conforme descritos nas tabelas 2,3,4 e 5 abaixo.

Tabela 2 - Metas de controle glicêmico pela hemoglobina glicada.

Sociedade Adulto Idoso saudável Idoso
comprometido

Idoso muito
comprometido

Criança e
adolescente

ADA < 7,0% <7,5% < 8,0% < 8,5% < 6,5% – 8,0%

IDF < 7,0% 7,0% – 7,5% 7,0% - 8,5%
Evitar sintomas

de hipo ou
hiperglicemia

< 7,5%

AACE < 6,5% - - - -

SBD < 7,0% ≤ 7,5% < 8,5%
Evitar sintomas

de hipo ou
hiperglicemia

< 7,5%

ISPAD - - - - < 7,5%*
Fonte: adaptado de Felício, 2023.
ADA = American Diabetes Association; IDF = International Diabetes Federation; ISPAD = International
Society for pediatric and adolescent diabetes; AACE = American Association of Clinical Endocrinologists;
SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes.
*O alvo de hemoglobina glicada para crianças deve ser < 7,5% para todas as idades. Entretanto, sempre
considerar as condições peculiares a cada paciente.

Tabela 3 - Metas de controle glicêmico para a glicemia de jejum.
Sociedade Adulto Idoso

saudável
Idoso

comprometido
Idoso muito

comprometido
Criança e

adolescente
ADA 80 - 130 80 – 130 90 – 150 100 – 180 Individualizar
IDF <115 - - - -

AACE <110 - - - -
SBD 80 – 130 80 – 130 90 – 150 100 – 180 70 – 130

ISPAD - - - - 70 – 130
Fonte: adaptado de Felício, 2023.
ADA = American Diabetes Association; IDF = International Diabetes Federation; ISPAD = International
Society for pediatric and adolescent diabetes; AACE = American Association of Clinical Endocrinologists;
SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes.

Tabela 4 - Metas de controle glicêmico para a glicemia pós-prandial
Sociedade Adultos Idoso

saudável
Idoso

comprometido
Idoso muito

comprometido
Crianças e

adolescentes
ADA < 180 mg/dL - - - -

IDF < 160 mg/dL - - - 90 – 180 mg/dL

AACE < 140 mg/dL - - - -

SBD < 160 mg/dL < 180
mg/dL < 180 mg/dL - < 180 mg/dL

ISPAD - - - - 90 – 180 mg/dL
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Fonte: Adaptado de Felício, 2023.
ADA = American Diabetes Association; IDF = International Diabetes Federation; ISPAD = International
Society for pediatric and adolescent diabetes; AACE = American Association of Clinical Endocrinologists; SBD
= Sociedade Brasileira de Diabetes.

Tabela 05 - Recomendações de metas de glicemia e HbA1c no sangue para crianças e
adolescentes.

Fonte: Adaptado de Felício, 2023.
ADA, Associação Americana de Diabetes; BG, glicose no sangue; CGM, monitoramento contínuo da glicose;
HbA1c, hemoglobina A1c; ISPAD, Sociedade Internacional de Diabetes Pediátrica e Adolescente; NICE,
Instituto Nacional de Excelência em Saúde e Cuidados; HbA1c = hemoglobina glicada

Meta inferior a 7% pode ser apropriada se alcançável sem hipoglicemia excessiva,

comprometimento de qualidade de vida e nem sobrecarga indevida de cuidados (American

Diabetes Association, 2022).

Apesar das complicações agudas continuarem como importantes causas de

mortalidade, as complicações crônicas, principalmente aquelas relacionadas ao acometimento

cardiovascular decorrente da aterosclerose, têm assumido importante relevância. Fatores

genéticos, epigenéticos e ambientais podem resultar em perda progressiva de número e/ou

funcionalidade de células β, manifestando-se clinicamente com hiperglicemia. Uma vez que a

hiperglicemia ocorre, pacientes com todas as formas de diabetes têm risco de desenvolver

complicações, porém o ritmo de progressão pode variar (De Ferranti et al., 2014; Skyler et

al., 2017).

Em todos os tipos de diabetes mellitus, a presença de DRD aumenta acentuadamente o

risco de evento cardiovascular e custo com a saúde (Fox et al., 2012).

2.2 A DOENÇA RENAL DIABÉTICA (DRD)

A DRD ocorre em 20 a 40 % dos pacientes adultos com DM, e é a principal causa de

estágio final de doença renal ou insuficiência renal (Tuttle et al., 2014; Afkarian et al., 2016;

De Boer et al., 2011). A DRD ocorre geralmente após 10 anos de doença em pacientes com

DM1, entretanto pode estar presente no diagnóstico em pacientes com DM2 (Johansen et al.,

Metas glicêmicas NICE ISPAD ADA

HbA1c < 6,5% < 7% 7%
Pré-refeição 70–126 mg/dL 70–130 mg/dL 90–130 mg/dL
Pós-refeição 90–162 mg/dL 90–180 mg/dL -

Ao deitar 70–126 mg/dL 80–140 mg/dL 90–150 mg/dL
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2021). Raramente surge após 30 anos de doença (David; Brosh; Ravid-Safran, 1998;

Defronzo, 1995; Murussi et al., 2003).

Na ausência de sinais ou sintomas de outras causas de dano renal, a Doença Renal

Diabética (DRD) é clinicamente diagnosticada pela elevação da albumina urinária

(albuminúria) e ou pela redução na Taxa estimadas de filtração glomerular (TFGe) ou outras

manifestações de dano renal. O espectro das apresentações clínicas da DRD está

ampliando-se, e a manifestação da doença apenas pela reduzida TFGe, sem a presença da

albuminúria, tem reconhecidamente em pacientes que vivem com DM1 e DM2 (American

Diabetes Association, 2023, S191-S202; Afkarian et al., 2016; De Boer et al., 2011; He et al.,

2013).

A DRD pode evoluir para estágio final de doença renal (EFDR) e é a principal causa

de EFDR nos Estados Unidos. Nesse estágio o tratamento é através de diálise ou transplante

renal (Johansen et al., 2021).

Em pacientes com DM1 ou DM2, a existência de DRD aumenta significativamente o

risco de doença cardiovascular (Fox et al., 2012). Classicamente, em pacientes com DM2 a

DRD costuma ocorrer após diabetes de longo tempo e associa-se a retinopatia, albuminúria

sem hematúria macroscópica com perda gradual e progressiva da TFGe. No entanto, pode

coexistir sem retinopatia em pacientes com DM2 (Tuttle et al., 2014; Afkarian et al., 2016;

De Boer et al., 2011).

Geralmente as complicações clínicas e laboratoriais tornam-se prevalentes quando a

TFGe cai abaixo de 60 mL/min/1.73 m² (estágio 3 de DRD ou maior) e se tornam mais

severas conforme a progressão da doença renal. Complicações clínicas e laboratoriais

metabólicas são associadas a pacientes com DRD, tais como: Pressão Arterial >130/80

mmHg, sobrecarga de volume, alterações eletrolíticas, acidose metabólica, anemia, doença no

metabolismo ósseo com alterações nos níveis de cálcio, fosfatos, PTH e 25(OH) D (American

Diabetes Association, 2023).

2.2.1 O Rastreamento da DRD

Em pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), o rastreamento de DRD deve ser

iniciado logo após o diagnóstico (Lagranha et al., 2007; Tuttle et al., 2014; American

Diabetes Association, 2023, S191-S202).
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De acordo com as recomendações do Kidney Disease: Improving Global Outcomes

(KDIGO) e da American Diabetes Association, é necessário manter a avaliação anual.

Deve-se utilizar a medida da Excreção Urinária de Albumina (EUA) e a estimativa da Taxa de

Filtração Glomerular (TFG) para tal monitoramento. No paciente com Diabete Mellitus Tipo 1

(DM1), o acometimento glomerular, principal foco de lesão na DRD, inicia-se após 5 a 10

anos de doença, tendo maior incidência após 15 anos de duração do diabetes, entretanto,

pacientes com DM1 que se encontrem na puberdade ou com persistente descompensação da

doença, necessitam ser logo rastreados (Molitch et al., 2015; Delanaye et al., 2016). Em

pessoas com doença renal diabética estabelecida, a albumina urinária (por exemplo,

proporção spot de albumina/creatinina urinária) e a taxa de filtração glomerular estimada

devem ser monitoradas 1–4 vezes por ano, dependendo do estágio da doença (American

Diabetes Association, 2023).

2.2.2 Fatores de Risco para DRD

O controle glicêmico inadequado é o principal fator de risco para o surgimento de

microalbuminúria persistente, macroalbuminúria e insuficiência renal crônica terminal. O

tempo de duração do DM também é considerado em sua gênese, apesar de raramente surgir

após 30 anos de doença. A hipertensão arterial também tem importância no surgimento da

microalbuminúria, sendo fundamental para a progressão da doença renal clínica e a redução

no ritmo de filtração glomerular (Defronzo, 1995; Murussi et al., 2003). Adicionalmente,

fatores genéticos e ambientais, tabagismo e hipercolesterolemia contribuem para o

desenvolvimento da DRD. Dados sobre obesidade são mais contraditórios (Murussi et al.,

2003).

No paciente com DM2, o surgimento da Hipertensão Arterial Sistêmicas (HAS) pode

não se correlacionar necessariamente com a presença da DRD. Em geral, indivíduos com

DM2 já apresentam diagnóstico prévio de HAS em 28% dos casos e a associação de

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) com DM aumenta, os riscos de eventos cardiovasculares

(SBC, 2016). Nos hipertensos que apresentam DM, algumas características são

particularmente comuns, como a perda da queda noturna habitual dos níveis pressóricos,

aumento da predisposição a albuminúria e hipertensão sistólica isolada, sendo estas

consideradas fatores de risco cardiovascular, além de importantes para a escolha adequada da

terapia anti-hipertensiva (Mateo-Gavira et al., 2016; SBD, 2016).
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2.2.3 O Dano Renal

Histopatologicamente, no início do envolvimento renal, ocorrem espessamento da

membrana basal do capilar glomerular, discreto aumento da matriz mesangial e proliferação

de células mesangiais. Essas produzem componentes da matriz extracelular em excesso, e

posteriormente ocorre a esclerose glomerular. “Os principais componentes da matriz

extracelular são fibronectina, laminina, tenascina e colágeno (tipo IV, V e VI)” (Kashtan,

1995, p. 306 apud Brownlee; Aiello; Cooper, 2008). A esclerose glomerular ou

glomeruloesclerose é caracterizada por esclerose intercapilar difusa, ou esclerose intercapilar

nodular da matriz mesangial, conhecida como lesão de Kimmestiel-Wilson (Gross et al.,

2005; Brownlee; Aiello; Cooper, 2008).

2.2.4 O Diagnóstico da Doença Renal Diabética

Em geral, o diagnóstico de DRD, é baseado na presença de albuminúria e /ou TFG

reduzida. Caracteristicamente, em pacientes que vivem com Diabetes Mellitus tipo 1,

apresenta-se com retinopatia, albuminúria, sem hematúria, e com gradual progressão da

doença renal, após um longo tempo de diabetes. Entretanto, no DM2, pode cursar sem

retinopatia e estar presente no diagnóstico. Em DM1 e DM2, a redução da TFG, sem

albuminúria tem sido reportada (Molitch et al., 2010; De Boer et al., 2011; Levey et al.,

2003).

Para o diagnóstico, utilizam-se parâmetros com base na Taxa de filtração Glomerular

(TFG) e da Albuminúria, independente da etiologia (Gross et al., 2005). A triagem para

albuminúria pode ser mais facilmente analisada através da relação albumina/creatinina

urinária (UACR), em uma coleta isolada de urina (primeira da manhã ou casual) (Tuttle et al.,

2014). As Coletas de urina de 24 horas são mais onerosas e acrescentam pouco à previsão ou

precisão. Pela maior facilidade e menor custo usualmente, a opção é pela aferição de

albuminúria por amostra isolada (Yarnoff et al., 2017). Deve-se realizar a coleta urinária para

a análise da albuminúria em 3 amostras, com intervalo de 3 a 6 meses entre essas, e o

diagnóstico será estabelecido se pelo menos 2 das 3 estiverem anormais. É considerado

normal quando a UACR <30 mg/g de creatinina. A albuminúria ≥30–300 mg/g de creatinina é
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considerada moderadamente elevada e se acima de ≥300 mg/g de creatinina é caracterizada

por albuminúria gravemente elevada (Fox et al., 2012; Groop et al., 2009).

A TFG é o melhor índice para avaliar a função renal, para avaliar doença renal

crônica, e “é expressa como o volume de sangue que é completamente depurado em uma

unidade de tempo” (Bastos; Kirstajn, 2011, p. 95 apud Silveiro et al., 2011). Equações que

utilizem o valor da creatinina sérica e sejam ajustadas para idade, gênero e etnia, têm sido

empregadas para estimar a TFG (Silveiro et al., 2011). A estimativa da Taxa de Filtração

Glomerular é calculada a partir da creatinina sérica utilizando uma fórmula validada

(Delanaye et al., 2011) mais recentemente sugere-se a utilização adicional da cistatina C, do

que um dos marcadores isoladamente. Calculadoras de TFGe estão disponíveis online em

nkdep.nih.gov (Elsayed et al., 2022). Na tabela 6 temos os estágios de DRD de acordo com a

TFG.

Tabela 6 – Estágios da DRD de acordo com a TFG.
ESTÁGIOS DA DRD TFG (mL/min/1,73m2)

Estágio 1 Normal ou elevada (≥ 90 mL/min/1,73 m2)
Estágio 2 Leve redução (60 a 89 mL/min/1,73 m2)

Estágio 3A Moderada redução (45 a 59 mL/min/1,73 m2)
Estágio 3B Redução marcada (30 a 44 mL/min/1,73 m2)
Estágio 4 Redução grave (15 a 29 mL/min/1,73 m2)
Estágio 5 Insuficiência renal (< 15 mL/min/1,73 m2).

Fonte: American Diabetes Association, S191–S202, 2023.

Uma TFGe persistentemente <60 mL/min/1,73 m² em associação a um valor de

albumina urinária >30 mg/g de creatinina é considerada anormal, embora haja debate sobre

esses valores para pessoas acima de 70 anos de idade (National Kidney Foundation, 2013).

Atualmente, as calculadoras incluíam um fator de correção para a massa muscular com

equação modificada para os afro-americanos; no entanto, a raça é uma construção social e não

biológica. Assim, decidiu-se que a equação deveria ser alterada de forma que se aplicasse a

todos (Delanaye et al., 2016). Para tal, um comitê foi convocado, resultando na recomendação

para implementação imediata da equação de creatinina CKD-EPI reajustada sem a variável

raça em todos os laboratórios nos EUA (Elsayed et al., 2022; Delgado et al., 2022). As

Calculadoras recomendadas para eTFG sem o uso de um coeficiente racial são indicadas para

adultos e crianças. Idealmente, deve-se avaliar as mudanças na função renal ao longo do

tempo, em vez de usar uma estimativa isolada da TFG (Elsayed et al., 2022).

CKD-EPI Equations for Glomerular Filtration Rate (GFR) - 2021, é agora o padrão

recomendado avalia a eTFG baseada na creatinina sérica, cistatina C sérica ou ambas.
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Recomendada para o uso em pacientes com função renal estável. Embora a equação

combinada de creatinina e cistatina C possa aumentar a precisão, a cistatina C não está

disponível em todos os laboratórios e a equação baseada na creatinina é adequada para muitos

fins clínicos (“CKD-EPI Equations for Glomerular Filtration Rate (GFR)”, [s.d.]).

A calculadora CKiD U25 de 2021 é preferida para uso em crianças, pois apresenta

menos viés em uma faixa etária mais ampla (Pierce et al., 2021) O espectro das apresentações

clínicas da DRD está ampliando-se, e a manifestação fenotípica de doença renal não

albuminúrica, caracterizada por redução isolada da TFG, tem sido reconhecida (Molitch et al.,

2010; De Boer et al., 2011; He et al., 2013; Afkarian et al.,2016).

Com base nos valores da albumina na urina, têm-se a fase A1, normal, com UACR

<30 mg/g de creatinina, a fase A2 (moderadamente elevada) cuja albuminúria esteja ≥30–299

mg/g de creatinina, e a fase A3 (gravemente elevada) se acima de ≥300 mg/g de creatinina

elevada (Fox et al., 2012; Afkarian et al., 2013). A doença clínica ocorre na quarta fase,

caracterizado por macroalbuminúria (≥ 300 mg/24h ou ≥ 300 mg/g de creatinina), diminuição

da taxa de filtração glomerular e hipertensão arterial; e na fase 5 ou doença renal terminal a

proteinúria e a hipertensão arterial estão presentes (National Kidney Foundation, 2013; Coelli

et al., 2016).

Em qualquer TFGe, o grau de albuminúria está associado ao risco de doença

cardiovascular (DCV), progressão da DRC e mortalidade (Fox et al., 2012). Por isso, a

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recomenda um estadiamento mais

abrangente da DRC, incluindo a albuminúria em todos os estágios da TFGe (National Kidney

Foundation, 2013).

De acordo com a American Diabetes Association (2024), anteriormente havia um fator

de correção para a massa muscular que era incluído numa equação modificada para os

afro-americanos, porém é sabido que a raça é uma construção social e não biológica e para

retificar essa questão, um comitê foi convocado, e o mesmo implementou uma equação de

creatinina da Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) excluindo a

variável raça em todos os laboratórios dos EUA. A equação CKD-EPI Refit é a fórmula eTFG

agora recomendada para todos (Miller et al., 2022).

2.2.5 O Tratamento da Doença Renal Diabética
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Os objetivos do tratamento da DRD incluem reduzir a EUA, tendo como alvo a

obtenção de valores normais de albumina (normoalbuminúria). Evitar o aumento progressivo

da albuminúria, desacelerar o declínio da TFG, além de prevenir a ocorrência de eventos

cardiovasculares. A medida da EUA vem sendo usada como um desfecho substituto para

condições mais graves, como a insuficiência renal e morte (Molitch et al., 2015).

Os níveis de TFGe são essenciais para modificações nas dosagens dos medicamentos

ou restrições de uso (Coresh et al., 2014). Bem como, grau de albuminúria deve influenciar a

escolha de medicamentos anti-hipertensivos ou medicamentos para redução da glicose em

pacientes com DRD (Vassalotti et al., 2016).

É reconhecida a eficácia do uso de Medicações inibidores da enzima de conversão

(IECA) e bloqueadores do sistema renina angiotensina (BRA), em reduzir a progressão da

doença renal e deve ser utilizada a dose máxima tolerada pelo paciente. Adicionalmente,

têm-se demonstrado benefícios na mortalidade e diminuição da progressão da DRD em

pessoas com diabetes cuja TFGe esteja <30 mL/min/1.73 m² (Qiao et al., 2020). Além disso,

desde que não haja hipercalemia, mesmo que ocorram aumentos de 30% do basal na

creatinina sérica, o bloqueio do BRA deve ser continuado (Collard et al., 2018; Ohkuma et

al., 2019).

Com o objetivo de reduzir a mortalidade e diminuir a progressão de doença

cardiovascular (CV), os níveis de PA em pacientes com DM devem ser < 130/80 mmHg.

Entretanto, em pacientes com albuminúria, que têm maior risco de progressão de DCV e

DRD, deve-se considerar metas até mais baixas de PA. Em pacientes idosos, cuidado

adicional, na intenção de metas mais baixas, evitando-se pressão diastólica <70 mmHg e

especialmente <60 mmHg (National Kidney Foundation, 2013).

O controle intensivo, com metas glicêmicas próximas da normalidade, tem

demonstrado atrasar o início e progressão da albuminúria e reduzir a TFG em pacientes com

DM1 e DM2 (Ducat; Philipson; Anderson, 2014; Hood et al., 2014). O efeito da diminuição

da glicose na DRD tem ajudado a definir alvos de HbA1c. As recomendações incluem valores

de glicemia que parecem correlacionar-se com a realização de uma HbA1c < 7% (American

Diabetes Association, 2001, 2017, p. S90). Medidas ambientais para controle da albuminúria

como a restrição moderada de proteínas: 0,8 g/kg/dia em casos de progressão da DRD e

redução da TFG; e o controle da dislipidemia, são importantes (Molitch et al., 2015).

Takasaki et al. (2016) demonstraram que a severidade da depressão em pacientes com

diabetes mellitus poderia estar relacionada com a progressão da DRD. Adicionalmente,
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observou que a albuminúria poderia ser mais fortemente associada com a depressão do que

com Taxa de filtração Glomerular. Em outra pesquisa, os autores observaram que os sintomas

depressivos em pacientes com DRD são preditores independentes de eventos adversos

clínicos incluindo uma aceleração com piora da Taxa de Filtração Glomerular, início de

terapia dialítica, morte ou hospitalização. Para esses pesquisadores a depressão deve ser

avaliada precocemente e tratada em pacientes com DRD (Tsai et al., 2012).

Algumas medicações antidiabéticas (AD) têm sido associadas a melhores desfechos

renais, entre essas destacam-se os inibidores do SGLT2 e os agonistas do receptor do peptídeo

1 semelhante ao glucagon (ARs do GLP-1) (Cherney et al., 2014; Heerspink et al., 2017;

Neal et al., 2017; Zelniker; Braunwald, 2018).

Vários estudos clínicos têm avaliado os efeitos cardiovasculares e renais de AD em

pacientes com DM2, destes, o nosso grupo de pesquisa participou dos estudos Canagliflozina

Cardiovascular Assessment Study (CANVAS), o Liraglutide Effect and Action in Diabetes:

Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER), o estudo semaglutida em

indivíduos com diabetes tipo 2 (SUSTAIN-6), e o Canagliflozina e eventos renais no diabetes

com avaliação clínica estabelecida de nefropatia (CREDENCE). Em pacientes que vivem

com DM2 e DRD, a escolhas do antidiabético depende da comorbidade e do estágio da DRD.

Os inibidores do SGLT2 podem ser mais úteis para indivíduos com alto risco de progressão

da DRD e recomenda-se o uso dessas medicações em indivíduos com TFGe ≥20 mL/min/1,73

m² e UACR ≥200 mg/g de creatinina para reduzir a progressão da DRD e eventos

cardiovasculares. As recomendações anteriores que sugeriam um nível de TFGe >25

mL/min/1,73 m² e também, os ARs de GLP-1 podem ser usados ​​com baixa TFGe para

proteção cardiovascular, mas podem exigir ajuste de dose (Romera et al., 2019; Marso et al.,

2016).

2.3 A DEPRESSÃO EM PACIENTES COM DOENÇA RENAL DIABÉTICA

A prevalência de Depressão Clínica em pacientes com DRD é 20 a 30% e está

relacionada a alta morbidade e mortalidade (Hedayati et al., 2006). Essa prevalência é ainda

maior que a relatada para pacientes com outras doenças crônicas, como 16% para doença

arterial coronariana após infarto agudo do miocárdio (Rosengren et al., 2004).

Adicionalmente, a depressão seria um fator de risco independente para re-hospitalizações em

pacientes com estágio final de doença renal (EFDR) (Lopes et al., 2002).
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Em uma pesquisa prospectiva e observacional ao longo de 10 anos, de Yu et al.

(2014), avaliaram que sintomas depressivos maiores estão associados a maior risco de estágio

final de doença renal em pacientes com diabetes. Entretanto, sintomas menores de depressão

não apresentavam tal associação.

Em dados do Estudo de Resultados de Diálise e Padrões de Prática (do inglês -

Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS)), fatores como idade mais jovem,

raça branca, sexo feminino e maior duração de terapia dialítica de manutenção, foram

associados a uma maior prevalência de depressão (Lopes et al., 2002).

Estudos correlacionam a depressão ao aumento de comorbidades e da gravidade da

doença em pacientes com DRD pré-diálise e doença renal terminal (Lopes et al., 2002;

Hedayati et al., 2006; Hedayati et al., 2008).

Assim como na população geral, a depressão também tem sido associada a problemas

e interrupções nas interações e relacionamentos sociais. Isto pode resultar numa erosão do

apoio prestado pelo cônjuge e pela família, pelo trabalho ou por organizações comunitárias e

religiosas. Razões para a ruptura das redes de apoio social aos pacientes com DRT e o

isolamento e afastamento das atividades sociais são complexos e podem estar relacionados,

em parte, às diversas comorbidades dos pacientes, ao tempo necessário para o próprio

tratamento de diálise, à fadiga pós-diálise, ao comprometimento cognitivo e assim por diante

(Cohen et al., 2007; Finkelstein et al., 2008).

Utilizando o questionário de Beck, Tsai et al. (2012) concluiu que sintomas

depressivos em pacientes DRD são preditores independentes de vários desfechos clínicos,

incluindo, diminuição mais rápida da TFG, início da terapia de diálise, morte ou

hospitalização. Desse modo, sugere que a depressão deve ser avaliada precocemente e tratada

em pacientes com DRC. Escalas como auto-relato de depressão do inventário de Beck, são

muito úteis como ferramentas de triagem, são de administração rápida e fácil para identificar

pacientes com alto risco de depressão. Isso se torna especialmente pertinente dadas as

crescentes demandas clínicas por nefrologistas para diagnosticar e tratar comorbidades

médicas (Hedayati et al., 2006). Embora essas ferramentas não possam ser usadas para o

diagnóstico de transtorno depressivo em pacientes em hemodiálise (Watnick et al., 2005;

Hedayati et al., 2006).

Com base na alta prevalência de depressão e sua associação com desfechos

desfavoráveis, Hedayati et al., (2006), recomenda que os pacientes com doença renal terminal

sejam triados no início da terapia de diálise, dentro de 3 a 6 meses após o início da terapia, e
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depois anualmente. Os pacientes que obtiverem pontuações altas nos questionários de triagem

de depressão devem então ser submetidos a uma entrevista clínica estruturada para confirmar

a presença de um transtorno depressivo maior, antes que as opções de tratamento sejam

consideradas.

2.3.1 O (s) mecanismo (s) para a associação entre depressão e desfechos desfavoráveis

em pacientes com DRD

Questiona-se se a depressão em si tem um papel direto no desenvolvimento da

morbidade e mortalidade em pacientes com DRC ou se os sintomas depressivos são apenas

uma condição substituta para o aumento da comorbidade e da gravidade da doença. Motivos

biológicos e comportamentais específicos foram propostos em estudos com outras doenças

crônicas como doença cardiovascular isquêmica (Kimmel, 2002; Raison; Capuron; Miller,

2006; Mccaffery et al., 2006).

Tem sido estabelecido que a depressão pode resultar na regulação positiva de

marcadores inflamatórios que contribuiriam para sintomas depressivos (Miller; Maletic;

Raison, 2009). Então, a condição inflamatória, ativada em muitos pacientes com DRC, a

relação entre depressão e inflamação merece maior atenção. A relação entre os níveis

alterados de serotonina observados em pacientes deprimidos e o aumento da agregação

plaquetária e vasoconstrição, que pode levar a eventos coronarianos, deve ser notada. Há

relatos que sugerem que a depressão está associada a alterações na função plaquetária, e os

Inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS) podem ter atividades antiplaquetárias

(Butler; Leonard, 1988; Serebruany et al., 2003a; Serebruany et al., 2003b; Serebruany et al.,

2005).

Em pacientes em diálise de manutenção, talvez os mecanismos mais convincentes

associados a depressão, sejam fatores comportamentais, como não adesão, estilo de vida

pouco saudável, má nutrição e falta de socialização e apoio (Kimmel et al., 1998).

Pacientes com depressão e doença renal terminal associam-se à não adesão ao

tratamento clínico, bem como, não adesão à dieta e consequente ganho de peso. Diminuição

da conformidade comportamental está associada, por sua vez, à diminuição da sobrevivência

(Kimmel et al., 1995; Everett et al., 1995).
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A forte correlação de depressão com não adesão sugere a importância de reconhecer a

depressão como um risco fator para resultados ruins em pacientes que podem não estar

aderindo aos conselhos médicos (DiMatteo; Lepper; Croghan, 2000).

2.3.2 A prevalência de depressão em pacientes com DRD

Pacientes com DRD podem apresentar queixas como, diminuição de energia, falta de

apetite e distúrbios do sono em questionários autorrelatados de depressão, que podem não ser

confirmados como um episódio de um transtorno depressivo em uma consulta com

especialista com base no Manual Estatístico de desordens Mentais – IV (do inglês - Statistical

Manual of Mental Disorders (DSM-IV)) (Kimmel; Weihs; Peterson, 1993; Hedayati et al.,

2006). Os sintomas acima, podem, portanto, induzir erroneamente ao diagnóstico de

transtorno depressivo em pacientes com DRD (Hedayati et al., 2004). Portanto, inicialmente

deve-se fazer a distinção entre sintomas depressivos para que se possa analisar a prevalência.

Uma avaliação utilizando a pontuação de questionário de depressão, autoadministrado pelo

paciente, como o Inventário de Depressão de Beck (IDB) e um diagnóstico clínico de

transtorno depressivo maior definido por um especialista, usando critérios padrão do DSM-IV,

deve ser utilizada (American Psychiatric Association, 1994; Snow; Lascher; Mottur-Pilson,

2000; Hedayati et al., 2006). Adicionalmente, o uso de diferentes questionários de autorrelato

em alguns estudos pode ter contribuído para as estimativas variadas (de 15% a 60%) da

prevalência de depressão em pacientes com doença renal terminal (Kimmel et al., 2000;

Hedayati et al., 2005; Hedayati et al., 2006). Sintomas depressivos elevados e transtornos

depressivos afetam uma em cada quatro pessoas com diabetes tipo 1 ou tipo 2 (Anderson et

al., 2001). Assim, a triagem de rotina para sintomas depressivos é indicada nessa população

de alto risco, incluindo pessoas com diabetes tipo 1 ou tipo 2, diabetes mellitus gestacional e

diabetes pós-parto. Independente do tipo de diabetes, as mulheres têm taxas

significativamente mais altas de depressão do que os homens (Clouse et al., 2003).

Sintomas depressivos também podem ser uma manifestação de redução da qualidade

de vida secundária à carga da doença e mudanças resultantes na alocação de recursos que

afetam a pessoa e sua família. Quando sintomas depressivos são identificados, é importante

conhecer na avaliação, a origem, tanto específicas para diabetes quanto devido a outras

circunstâncias da vida (Cannon et al., 2018; Liu et al., 2020).
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É grau de evidência A da American Diabetes Association, encaminhar pacientes que

vivem com diabetes e apresentem depressão, independente de haver uma outra complicação

associada, para profissionais de saúde mental profissionais qualificados e equipe

multiprofissional ou outros treinados (Elsayed et al., 2022).

2.3.3 Métodos para o diagnóstico de Depressão em Pacientes com DRD

Existem diferentes questionários que podem ser utilizados para o diagnóstico de

transtorno depressivo em pessoas com DRD. O questionário de Beck, é um modelo

autoadministrado e as pontuações médias desse, em grandes coortes de pacientes com doença

renal terminal foram em média cerca de 12 em vários estudos. Pontuações ainda mais altas

foram observadas em pacientes no início do tratamento dialítico como ferramenta de triagem

para identificação de sintomas depressivos em pacientes em diálise dialítica de manutenção

(Walters et al., 2002; Watnick et al., 2005; Hedayati et al., 2006).

Outros estudos que utilizaram diferentes questionários, como o Questionário de Saúde

do Paciente (do inglês - Patient Health Questionnaire) e a Escala e depressão do Centro de

Estudos Epidemiológicos (do inglês - Center for Epidemiological Studies Depression Scale

(CES-D)), reportaram um grande número de sintomas depressivos por pacientes com DRD

(Lopes et al., 2004; Watnick et al., 2005).

Por outro lado, dois estudos utilizaram o Provedor de cuidados de saúde – a Entrevista

clínica estruturada administrada para depressão. A (do inglês - Structured Clinical Interview

for Depression (SCID)) é uma entrevista estruturada que foi validada em relação ao DSM-IV

para estabelecer um diagnóstico psiquiátrico de transtorno depressivo (Skre et al., 1991; First

et al., 1996). A prevalência pontual de transtorno depressivo em pacientes com Doença renal

terminal foi de 26% em ambos os estudos, com prevalências específicas de transtorno

depressivo maior de 17,3% e 19%, respectivamente. Os demais apresentavam distimia ou

depressão leve com base no SCID (Lopes et al., 2004; Watnick et al., 2005).

2.3.3.1 O Inventário de Beck para Depressão

Observa-se que a pontuação de corte para o diagnóstico de depressão é mais alta nas

ferramentas de triagem que propõem a autoadministração em pacientes com doença renal
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terminal, com base em estudos anteriores que validaram essas ferramentas de triagem em

amostras de DRT (Craven; Rodin; Littlefield, 1989; Lopes et al., 2004; Watnick et al., 2005)

Para o Inventário de Beck, pontuações de corte superiores a 14 e até 16 foram

sugeridas como valores de corte para triagem apropriados em pacientes com DM2 e DRD,

quando o SCID é usado como comparador baseado no DSM-IV (Penninx et al., 1998;

Watnick et al., 2005; Hedayati et al., 2006). Adicionalmente, a pontuação de corte de 10 ou

superior é validada na população geral sem doença renal terminal (Beck et al., 1961).

Estudos que avaliam o uso de tais ferramentas de rastreio de depressão em pacientes

pré-diálise com DRC são raros (Hedayati et al., 2009), entretanto os autores relataram que o

melhor escore de corte do IDB para depressão em pacientes pré-diálise com DRC em estágios

2 a 5 era ≥10, semelhante a população geral. Uma provável explicação para pontuações de

corte mais altas do IDB validadas em pacientes em diálise pode ser a maior frequência de

sintomas somáticos avaliados por meio desta ferramenta, como sono distúrbio, falta de apetite

e baixo nível de energia, que podem não se manifestar em estágios anteriores de DRD

pré-diálise (Hedayati et al., 2006, Cohen et al., 2007).

Da mesma forma que o IDB, a pontuação limite de corte da Escala de Depressão do

Centro de Estudos Epidemiológicos (CES-D) para depressão é de 18 ou mais nos dados

relatados por Hedayati et al. (2006), sendo superior à pontuação de corte observada para a

população em geral. No quadro 1 temos os critérios do DSM-V o qual caracteriza os

domínios de sintomas para episódio depressivo maior (American Psychiatric Association.

DSM-5, 2014).

Quadro 1 – Critérios do DSM-V para Episódio Depressivo Maior: Domínios de Sintomas

1. Humor deprimido na maior parte do dia.
2. Acentuada diminuição do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades na maior parte
do dia.
3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta, ou redução ou aumento do apetite
quase todos os dias.
4. Insônia ou hipersonia quase todos os dias.
5. Agitação ou retardo psicomotor quase todos os dias.
6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.
7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada quase todos os dias.
8. Capacidade diminuída para pensar ou se concentrar, ou indecisão, quase todos os dias.
9. Pensamentos recorrentes de morte, ideação suicida recorrente sem um plano específico, uma
tentativa de suicídio ou plano específico para cometer suicídio.

Fonte: Adaptado de AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION. DSM-5, 2014.

2.3.4 A Associação de Depressão com piores desfechos em pacientes com DRD
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A interpretação dos estudos que avaliam depressão tem sido complicada pela falta de

critérios padronizados para o diagnóstico de depressão em pacientes com DRD (Cukor et al.,

2006). Estabelecer uma associação de depressão com os resultados têm sido ainda mais

complicados pela proximidade da avaliação da depressão ao momento da medição do

resultado, e pela persistência ou mudança nos sintomas depressivos ao longo do tempo. A

maioria dos estudos ressalta a importância dessa associação (Ziarnik et al., 1977; Wai et al.,

1981; Burton et al., 1986; Shulman; Price; Spinelli, 1989; Peterson et al., 1991; Soucie;

Mcclellan, 1996; Kimmel et al., 1998; Kimmel et al., 2000; Troidle et al., 2003; Hedayati et

al., 2005; Boulware et al., 2006; Drayer et al., 2006)

Em pacientes com DRD, estudo conduzido por Horiba et al. (2021), demonstrou que a

depressão está associada a maior risco de progressão para estágios finais de doença renal.

Similarmente, Tsai et al. (2012) e Peng et al. (2013), reportaram que pacientes com DRD e

TD, apresentam mais eventos adversos clínicos, incluindo perda acelerada da função renal,

hospitalizações frequentes, alta taxa de mortalidade, bem como pobre qualidade de vida. Em

pacientes com estágio final de doença renal (EFDR), a depressão é um fator de risco

independente para re-hospitalizações (Lopes et al., 2002).

Estudos em pacientes em terapia dialítica têm demonstrado que a análise dos sintomas

depressivos deve ser ao longo do tempo, como demonstrado no estudo de coorte prospectivo

de 295 pacientes em hemodiálise (HD) de manutenção. Nesse estudo, os níveis basais de

sintomas depressivos avaliados pelo IDB não foram um preditor significativo de mortalidade.

Entretanto, isto ocorreu quando analisados ao longo do tempo (Soucie; Mcclellan, 1996;

Peterson et al., 2000). Troidle et al. (2003) relataram uma maior taxa de morte dentro de 90

dias de início da terapia de diálise para pacientes deprimidos versus não deprimidos. Em outra

pesquisa, pacientes em diálise peritoneal que apresentavam maior intensidade de sintomas

depressivos iniciais tiveram uma taxa de peritonite 2 vezes maior, ao longo do tempo (Lopes

et al., 2004).

2.3.5 Fatores de Risco Associados à Depressão

Fatores como: idade mais jovem, raça branca, sexo feminino e maior duração da

terapia dialítica, foram associados a uma maior prevalência de depressão diagnosticada por
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médico em dados do Estudo de Padrões Práticos e Resultados de Diálise (do inglês - Dialysis

Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS)) (Lopes et al., 2002).

Adicionalmente, comorbidades como: diabetes mellitus, doença coronariana, doença

cerebrovascular, doença vascular periférica, doença pulmonar e hipoalbuminemia, têm sido

relacionadas com mais sintomas depressivos em pacientes com doença renal terminal (Lopes

et al., 2002; Hedayati et al., 2005; Watnick et al., 2003; Hedayati et al., 2006). Entretanto,

outra pesquisa descreveu que a associação entre comorbidade e sintomas depressivos é

semelhante àquela observada na população médica em geral (Moussavi et al., 2007).

A gravidade da DRD pré-diálise também tem sido associada ao aumento dos sintomas

depressivos (Hedayati et al., 2004).

A correlação do aumento da comorbidade e da gravidade da doença com a depressão é

relatada em pacientes com DRD em diferentes estágios e nos pacientes com doença renal

terminal (Lopes et al., 2002; Troidle et al., 2003; Hedayati et al., 2006; Hedayati et al., 2008).

Importantemente, a menor qualidade de vida autoavaliada tem sido correlacionada

com a presença de sintomas de depressão (Kimmel, 2000; Walters et al., 2002; Watnick et al.,

2003; Dogan et al., 2005; Hedayati et al., 2006; Drayer et al., 2006; Turk et al., 2006; Peng et

al., 2007).

A depressão também tem sido associada a ruptura das redes de apoio social aos

pacientes com DRT e ao isolamento e afastamento das atividades sociais (Steele; Finkelstein

Sh; Finkelstein Fo, 1976; Steidl et al., 1980; Daneker et al., 2001; Patel; Peterson; Kimmel,

2005; Cohen et al., 2007).

2.3.6 Potenciais Mecanismos da Associação entre Depressão e Piores Desfechos em

pacientes com DRD

Uma questão fundamental é se a depressão em si tem um papel direto no

desencadeamento da morbidade e mortalidade em pacientes com DRD ou se os sintomas

depressivos são apenas um marcador de risco para o aumento da comorbidade e da gravidade

da doença. Fatores biológicos e comportamentais específicos foram propostos. Na doença

cardiovascular isquêmica, fatores como influências genéticas comuns na depressão são

observadas em estudos com gêmeos (Mccaffery et al., 2006; Scherrer et al., 2003), tônus

​​autonômico alterado, como menor variabilidade da frequência cardíaca (Carney et al., 2001;

Krittayaphong et al., 1997), atividade aumentada do eixo hipotálamo-hipófise, como aumento
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da excreção de cortisol e norepinefrina (Otte et al., 2004; Otte et al., 2005) e alterações na

inflamação e no estado imunológico (Kimmel; Weihs; Peterson, 1993; Empana et al., 2005).

Há relatos que sugerem que a depressão está associada a alterações na função

plaquetária, e os ISRS podem ter atividades antiplaquetárias (Serebruany et al., 2003a). A

relação entre os níveis alterados de serotonina observados em pacientes deprimidos e o

aumento da agregação plaquetária e vasoconstrição, que poderia levar a eventos coronarianos,

são extremamente relevantes (Butler; Leonard, 1988; Serebruany et al., 2003a; Serebruany et

al., 2003b; Serebruany et al., 2005). O tratamento de pacientes deprimidos após síndrome

coronariana aguda com sertralina foi associada a reduções na ativação plaquetária e uma

tendência para melhores resultados cardiovasculares (Glassman et al., 2002; Serebruany et

al., 2003a; Serebruany et al., 2003b; Serebruany et al., 2005). Sintomas depressivos também

foram associados a níveis mais baixos de albumina sérica (Friend et al., 1997).

2.3.6.1 A relação entre depressão e inflamação

Dado o estado inflamatório em muitos pacientes com DRD, a relação entre depressão

e inflamação merece maior atenção e parece ser bidirecional. É bem estabelecido que a

depressão pode resultar na regulação positiva de mediadores inflamatórios, que podem

contribuir para sintomas depressivos. Entre pacientes que receberam tratamento com

interferon alfa (que pode resultar na diminuição da concentração cerebral de serotonina e

dopamina), 50% desses desenvolveram depressão clínica, e essa depressão pôde ser

melhorada pela terapia com paroxetina (Musselman et al., 2001; Capuron; Miller, 2004;

Raison; Capuron; Miller, 2006; Miller; Maletic; Raison, 2009).

O tratamento da ativação de citocinas associada a condições inflamatórias

isoladamente, sem antidepressivos, pode resultar na melhora dos sintomas depressivos. Por

exemplo, em 618 pacientes tratados com etanercept, para artrite psoriática, houve melhora

acentuada nos sintomas depressivos, independente da melhora nos problemas associados à

pele ou articulações (Tyring et al., 2006).

2.3.6.2 Mecanismos Comportamentais
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Fatores comportamentais como: não adesão ao tratamento, estilo de vida pouco

saudável, má nutrição e falta de socialização e apoio, têm sido reportados em pacientes em

diálise de manutenção (Friend et al., 1997; Kimmel et al., 1998; Ziegelstein et al., 2000;

Barefoot et al., 2003; Koo et al., 2003; Bonnet et al., 2005).

Foi significativa a relação entre sintomas depressivos e abstinência da terapia dialítica

observada no DOPPS (Lopes et al., 2004). Os sintomas depressivos, associados à não adesão

ao tratamento médico em pacientes com doença renal terminal, também foram relacionados

com não adesão à dieta e ganho de peso interdialítico (Brownbridge; Fielding, 1994; Kimmel

et al., 1995; Everett et al., 1995; Safdar et al., 1995; Sensky; Leger; Gilmour, 1996; Kimmel

et al., 1998). A forte correlação de depressão com não adesão sugere a importância de

reconhecer a depressão como um fator de risco para resultados ruins em pacientes que podem

não estar aderindo aos conselhos médicos (DiMatteo; Lepper; Croghan, 2000).

2.3.7 Tratamento da Depressão em Pacientes com DRD

Apesar da alta prevalência de depressão, bem como a associação com desfechos ruins

em pacientes com DRD, apenas uma minoria desses iniciam o tratamento para a depressão

(Hedayati et al., 2006; Watnick et al., 2003; Lopes et al., 2004; Cohen et al., 2007). Como

evidenciado no estudo de Hedayati et al. (2006), entre pacientes cujas pontuações no IDB

foram de 15 ou mais, apenas 16% estavam recebendo tratamento com antidepressivos

(Watnick et al., 2003). Entre os que foram diagnosticados com depressão através de uma

entrevista validada pelo DSM-IV, menos da metade dos pacientes deprimidos com doença

renal terminal estavam sendo tratados com antidepressivos e cerca de metade daqueles em

tratamento medicamentoso estavam recebendo doses subterapêuticas (Hedayati et al., 2006).

Pouca pesquisa tem sido realizada sobre a segurança no uso de medicações

antidepressivas em pacientes com Doença Renal Crônica (DRC). Lamentavelmente, pacientes

com DRC, geralmente são excluídos dos ensaios clínicos que envolvam tratamentos com

antidepressivos devido a preocupações com a segurança (Glassman et al., 2002; Alpert et al.,

2006). Desse modo, é comum haver subtratamento da depressão e subdosagem de agentes

antidepressivos, provavelmente ​​pelas preocupações dos nefrologistas sobre os efeitos

adversos dessas medicações nesses pacientes (Cohen et al., 2007).

2.3.7.1 Tratamento Farmacológico da Depressão em pacientes com DRC
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Terapia medicamentosa antidepressiva, por razões de segurança e eficácia, não são

claramente estabelecidas em pacientes com DRC, e isso representa um desafio para os

nefrologistas (Hedayati et al., 2006).

Existem dados científicos limitados que mostram que o tratamento do transtorno

depressivo maior seja eficaz e/ou que tal tratamento altere os desfechos clínicos em pacientes

com DRC (Kennedy; Craven; Rodin, 1989; Kimmel; Weihs; Peterson, 1993; Levy et al.,

1996; Blumenfield et al., 1997; Finkelstein Fo; Finkelstein Sh, 2000; Wuerth et al., 2001;

Wuerth; Finkelstein Sh; Finkelstein Fo, 2005; Hedayati et al., 2006). Poucos estudos

examinaram esta questão e estão repletos de restrições, incluindo tamanho insuficiente da

amostra e falta de controle com grupos placebo (Kennedy; Craven; Rodin, 1989; Levy et al.,

1996; Wuerth et al., 2001; Koo et al., 2005; Turk et al., 2006).

Em geral, as medicações antidepressivas são ligadas às proteínas, têm metabolismo

hepático, e não são removidas significativamente por diálise. Adicionalmente, a atividade

relativa e o modo de excreção dos metabólitos dessas drogas em pacientes com doença renal

geralmente é incerta e os doentes poderiam apresentar complicações pelo uso desses

medicamentos, caso ocorresse eventos adversos (Micromedex Healthcare Series, 2008).

Em pacientes com DRC moderada a avançada, as preocupações sobre a segurança do

uso de medicamentos antidepressivos incluem risco aumentado de interações medicamentosas

para monoamina inibidores da oxidase, tricíclicos e ISRSs, bem como efeitos anticolinérgicos

e prolongamento do intervalo QT corrigido para agentes tricíclicos (Cohen et al., 2004;

Cohen; Perkins; Kimmel, 2007; Micromedex Healthcare Series, 2008). Também foi descrito o

acúmulo de metabólitos tóxicos com diminuição depuração renal para nefazodona,

venlafaxina e bupropiona (Cohen et al., 2004). A disfunção sexual, depressão do sistema

nervoso central e aumento do risco de sangramento, foram associados ao uso do ISRSs, o que

se torna particularmente problemático em pacientes com DRC avançada. Finalmente, o

aumento da atividade serotoninérgica no trato gastrointestinal, pode causar náusea (Dalton et

al., 2003; Yuan; Tsoi; Hunt, 2006; Wessinger et al., 2006; Serebruarny, 2006; Cohen et al.,

2007).

2.3.7.2 Tratamento Não Farmacológico da Depressão em pacientes com DRC
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As estratégias de tratamentos não farmacológicos da depressão em pacientes com

doença renal crônica são similares aos utilizados na população em geral. Estudos em

pacientes com doença renal terminal que examinaram o uso da psicoterapia, terapia de

exercícios, terapia cognitivo-comportamental entre outras estratégias, encontraram alguns

sucessos. Foram inseridos como tratamentos não farmacológicos da depressão as seguintes

estratégias: psicoeducação, aconselhamento, incluindo terapia cognitivo-comportamental,

programas de exercícios, modificações do regime de tratamento dialítico, e tratando a

ansiedade (Friend et al., 1986; Kouidi et al., 1997; Van Vilsteren; Greef; Huisman, 2004; Koo

et al., 2005; Cukor, 2007).

A combinação do tratamento farmacológico e não farmacológico da depressão devem

ser incentivados. As associações de medicação e psicoterapia têm sido mais eficazes do que

qualquer tratamento isolado em pacientes com doença crônica grave e transtornos depressivos

(Keller et al., 2000).

2.4 QUALIDADE DE VIDA

A temática relacionada à qualidade de vida (QV) tem sido pesquisada em todos os

ambientes de saúde (Zanei, 2006). Qualidade de vida, apesar da subjetividade, tem sido

descrita por Karimi e Brazier, (2016), como “quão boa ou má uma pessoa sente que sua vida

é”. De outro modo, quando se refere a como as pessoas se sentem em relação à saúde, quer

física e/ou mental, conceitua-se como Qualidade de Vida Relacionada à saúde (QVRS)

(Abolfotouh, 2011).

Pelo grande interesse, diferentes instrumentos foram desenvolvidos para medir a

qualidade de vida em diversos perfis de pacientes: instrumentos genéricos para permitir

comparações com outras populações de pacientes ou amostras da população geral, e

instrumentos doença-específicos para avaliar a influência de diferentes condições de uma

determinada doença e/ou tratamento (Coons et al., 2000).

Pessoas que vivem com DM têm nível de QVRS menor do que pessoas sem esta

doença (Nieuwesteeg et al., 2011). O impacto negativo da condição DM sobre a QV e QVRS

não são bem estabelecidos e dependem de fatores como: tipo de DM, uso de insulina, idade,

complicações, nível social, fatores psicológicos, etnias, educação, conhecimento sobre a

doença, tipo de assistência, dentre outros (Aguiar et al., 2008).
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Entretanto, é sabido que a presença de complicações clínicas decorrentes do diabetes

mellitus tem impacto potencialmente significativo na QV, visto que, quanto maior o número

de complicações, pior é a QVRS do paciente (Duarte; Ciconelli, 2006).

Estudos clínicos e epidemiológicos envolvendo pacientes que vivem com DM,

costumam avaliar QVRS e QV e desse modo, analisar de maneira mais global, o estado de

saúde e o bem-estar desse grupo heterogêneo de pacientes. Portanto, a avaliação da QVRS do

paciente é reconhecida como importante área do conhecimento científico, em razão do

conceito de QV se interpor ao de saúde, satisfação e bem estar nos âmbitos físico, psíquico,

socioeconômico e cultural. A utilização de instrumentos que avaliam a QVRS permite uma

avaliação mais objetiva e clara do impacto global das doenças crônicas, como o DM na vida

dos pacientes (Santos et al., 2006). Tais instrumentos têm a vantagem de incluir aspectos

subjetivos geralmente não abordados por outros critérios de avaliação (Edelman et al., 2002).

Existem instrumentos genéricos e específicos para avaliação da QV e a QVRS.

Speight; Reaney; Barnard. (2009). Alguns exemplos de instrumentos de avaliação de

qualidade de vida são referidos no quadro 2. Por questões logísticas relacionadas ao tempo e

complexidade de cada questionário, este estudo utilizará o questionário genérico EuroQol 5

Dimensions (EQ-5D).

O EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D), é um instrumento genérico e multidimensional que

avalia o estado de saúde do paciente (Hart et al., 2007; Redekop et al., 2002). Estão

disponíveis para utilização o EQ-5D-3L e o EQ-5D-5L. Este último foi criado com o objetivo

de melhorar ainda mais a sensibilidade e poder discriminatório da versão EQ-5D-3L

existente, o qual está validado para a população brasileira (Santos et al., 2016). O EQ-5D-5L

consiste em duas páginas: o sistema descritivo EQ-5D-5L e a escala visual analógica EQ (EQ

VAS).

Quadro 2 – Exemplos de alguns instrumentos de avaliação de qualidade de vida
INSTRUMENTOS GENÉRICOS INSTRUMENTOS ESPECÍFICOS
EuroQol (EQ-5D) Apraisal of Diabetes Scale (ADS)
RAND – 36 Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ)
SF-36 Pediatric Escola Paulista de Medicina Range of Motion Scale
PedsQLTM4.0 Diabetes – Specific Quality-of-life scale (DSQOLS)

Audit of Diabetes Dependent Quality of Life (ADDQoL)
Diabetes Quality of Life (DQOL)

Fonte: adaptado de Felício; Santos; Silva, 2019.
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A limitação dessas ferramentas, no entanto, é que as pontuações que tais instrumentos

geram permanecem específicas para a doença avaliada (Hahl et al., 2002).

O estado final da saúde é definido combinando cinco graduações em relação a cada

um de cinco domínios: atividades habituais, mobilidade, ansiedade/depressão, cuidados

pessoais e dor/desconforto. Validações desses estados de saúde foram feitas no público em

geral do Reino Unido, usando uma técnica de avaliação chamada tempo trade-off. Os valores,

ou utilitários, estão escalonados em uma escala em que 0 é o valor de morte e 1 é o valor da

saúde perfeita. No EQ-VAS é avaliada uma escala analógica de 0 (estado de saúde péssimo) a

100 (estado de saúde ótimo), na qual o paciente precisa marcar /dizer um valor que reflita, na

sua percepção, o seu estado de saúde. O EuroQol demora cerca de dois minutos para ser

concluído (Clarke; Gray; Holman, 2002).

Os dados coletados por meio deste instrumento podem ser apresentados das seguintes

formas: (1) descritiva, como um perfil de saúde (EQ-5D), (2) como medida do estado geral de

saúde auto avaliada: resultados do EQ-VAS, e (3) índice específico, o qual precisa ser

avaliado para a população-alvo. Este último recurso é utilizado quando o objetivo é avaliar a

relação custo-efetividade de determinada ação em saúde (Hart et al., 2007).

No estudo de Redekop et al. (2002), realizado em pacientes que vivem com DM2, os

indivíduos que apresentavam apenas complicações microvasculares tiveram índices de QVRS

menores que aqueles sem complicações, mesmo após ajuste para outros fatores.

2.4.1 QVRS e Doença Renal Diabética

Menores índices de qualidade de vida relacionada à saúde têm sido correlacionados a

presença de sintomas depressivos em pacientes com DRD (Hedayati et al., 2006; Walter et

al., 2002; Dogan et al., 2005; Drayer et al., 2006; Turker et al., 2006; Peng et al., 2007;

Watnick et al., 2007; Kimmel, 2000). Poucos estudos em larga escala para avaliar a QVRS em

pacientes com DRC que não estejam em tratamento dialítico, bem como a evolução da QVRS

ao longo do tempo (Hedayati et al., 2009).

O estudo de Mujais et al. (2009) destacou um elevado impacto da DRC na QVRS e

sugere áreas potenciais que podem ser alvo de intervenção terapêutica. Este autor, utilizou

uma avaliação prospectiva da QVRS em uma coorte de 1.186 pacientes com DRC atendidos

em clínicas de nefrologia. A QVRS inicial e de acompanhamento foi medida usando o

instrumento validado Kidney Disease Quality Of Life. Nesse estudo, as medidas basais de
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QVRS eram associadas ao grau de gravidade da DRC, sendo que a pontuação do domínio

relacionado à funcionalidade física, diminuiu progressivamente com os estágios mais

avançados da DRC, assim como a pontuação da função física. O sexo feminino e a presença

de diabetes e histórico de comorbidades cardiovasculares também foram associados à redução

da QVRS. A anemia e o uso de betabloqueadores também foram associados a menores

escores de QVRS. Finalmente, as medidas de QVRS diminuíram ao longo do tempo nesta

população (Mujais et al., 2009).

Em pacientes em terapia dialítica, o impacto das alterações no regime de diálise em

avaliações de qualidade de vida relacionadas à saúde tem sido de grande interesse. Alguns

estudos sugerem frequentemente melhorias em domínios selecionados da qualidade de vida

com a saúde, incluindo depressão (Finkelstein et al., 2007). Por exemplo, um estudo não

randomizado de 12 meses de HD curta em centro 6 vezes por semana foi associado a uma

redução nos sintomas depressivos avaliados pelo IDB (Reynolds et al., 2004). Outra pesquisa

indicou uma redução significativa nas pontuações do IDB (de 12 para 7) em pacientes

convertidos de HD convencional para HD doméstica, curta, 6 vezes por semana (Jaber et al.,

2010).

Deve-se ter em mente que sintomas depressivos também podem ser uma manifestação

da qualidade de vida reduzida, secundários à carga da doença e mudanças resultantes na

alocação de recursos que impactam a pessoa e seus familiares. Além disso, o sofrimento

causado pelo diabetes também está associado a sintomas de ansiedade, depressão e redução

da qualidade de vida relacionada à saúde (Liu et al., 2020). Adicionalmente, estudos sobre

QVRS em pacientes com DRD geralmente avaliam a presença de sintomas depressivos. A

depressão em pacientes que vivem com Doença Renal Diabética, bem como, na população

geral, resulta em decréscimo substancial na qualidade de vida, comprometimento funcional e

na função sexual (Peng et al., 2007; Walters et al., 2002). Ainda é incerto se os desfechos

clínicos melhorariam com o tratamento, mas é bem claro que sintomas depressivos podem ser

diminuídos e assim melhorar a qualidade de vida desses pacientes e do entorno familiar

(Ford; Erlinger, 2004; Wuerth; Finkelstein Sh; Finkelstein Fo, 2005).

2.5 A VITAMINA D

O corpo produz VD do colesterol 7-dehidrocolesterol (7-DHC). Na maioria dos

indivíduos, a síntese cutânea é a principal fonte de vitamina D. Durante a exposição solar, os
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fótons UVB de alta energia penetram na epiderme e dão origem ao 9,10 seco-esterol

(pré-colesterol). Segue-se uma isomerização que converte esse intermediário em vitamina D3

(ou colecalciferol) (Maclaughlin; Anderson; Holick, 1982). Este último é secretado para o

espaço extracelular e na corrente sanguínea é transportado por uma glicoproteína,

denominada proteína ligadora da vitamina D (DBP) até o fígado. No fígado, ocorre a primeira

hidroxilação do carbono 25 pela enzima CYP2R1 com a formação da 25(OH)D3, que será

secretada no plasma e transportada pela DBP até os rins. As fontes adicionais de vitamina D

são obtidos pela alimentação (ergosterol ou vitamina D2) e pelo uso de suplementos (Maeda

et al., 2014).

A nível renal a 25(OH)D3 é metabolizada pela enzima 1-α hidroxilase ou CYP27B1,

sintetizando na forma ativa, a 1α,25- dihidroxi vitamina D3 (1α,25(OH)2D3 ou

1,25(OH)2D3). A concentração de paratormônio (PTH), cálcio e fósforo séricos regulam a

produção da 1α,25(OH)2D3, também denominado calcitriol (Kimball et al., 2008). O PTH

aumenta a produção da 1,25(OH)2D através da estimulação da expressão gênica da CYP27B1

e inibição da CYP24A1, enquanto o aumento nas concentrações de cálcio tem o efeito inverso

(Dirks et al., 2018). 

O calcitriol é o principal metabólito da vitamina D e atua como ligante para o fator de

transcrição nuclear VDR (do inglês vitamin D receptor, receptor da vitamina D), regulando a

transcrição gênica e a função celular em diversos tecidos. (Schuch et al., 2009). Assim, a VD

e seus análogos exercem as suas ações através do VDR nuclear que é responsável pela cascata

de interações moleculares que modulam a transcrição de genes específicos (Nagpal; Na;

Rathnachalam, 2005). Os receptores de vitamina D estão presentes na maioria dos tecidos

corporais, incluindo diversos relacionados a apoptose e imunomodulação, e inúmeros

trabalhos clínicos e experimentais têm mostrado o papel da VD em doenças diversas tais

como câncer, doenças autoimunes, infecciosas e cardiovasculares (Hyppönen, 2001; Holick,

2011).

O mais abundante metabólito sérico circulante é a forma 25(OH)D3 (Mckenna, 1992),

e tem meia-vida de aproximadamente 20 dias (Canto-Costa; Kunii; Hauache, 2006). A

25(OH)D3 reflete as concentrações séricas da vitamina D3 e vitamina D2, bem como

representa a melhor mensuração clínica disponível do status sérico da VD, sendo por isso, um

indicador da biodisponibilidade de VD (Parfitt et al., 1982).

A Endocrine Society, define que valores de vitamina D entre 20 e 30 ng/mL são

considerados como insuficiência e valores <20 ng/mL como deficiência. (Holick, 2011).



47

Entretanto, o Institute of Medicine, (IOM) define como normais níveis de vitamina D >20

ng/mL (Maeda et al., 2014). Em geral, as recomendações para ingesta de VD baseiam-se

apenas no alcance da saúde esquelética e, para tal, tem como meta um nível mínimo de 20

ng/mL (Ross et al., 2011). Adicionalmente, Manson et al. (2016), sugere que ainda não há um

consenso sobre o ponto de corte para considerarmos deficiência de VD. Recentemente, no

estudo de Queiroz et al. 2020 na população paraense os níveis médios de vitamina D foram

29.1 ± 8.2 ng/mL e valores <12.7 ng/mL foram considerados anormais por estarem abaixo de

dois desvios padrões. A síntese de vitamina D é descrita na figura 1.

Figura 1 – Fotossíntese da vitamina D

Fonte: Maeda et al., 2014.

De acordo com Gallagher e Rosen, (2023) foi evidenciado em vários estudos que

suplementações de vitamina D levaram à conclusão de que poderiam ser benéficas na

prevenção do aparecimento de doenças não esqueléticas, como o câncer, ataques cardíacos,

depressão, diabetes e outras doenças. Adicionalmente, dois desses grandes estudos,

realizaram um ensaio sobre o impacto da vitamina D na prevenção de DM2, os quais não

tiveram efeito, entretanto, uma analise pós hoc de pacientes desse grupo que tinham

deficiência de vitamina D (12 ng/ml), houve redução significativa nos casos de DM2.

2.6 VITAMINA D E DM

A Vitamina D age diretamente nas células β das ilhotas de Langerhans, facilitando a

secreção de insulina pela ligação da 1,25(OH)2D3 ao seu receptor nuclear, o VDR, e



48

indiretamente pela regulação do fluxo de cálcio nessas células (Sergeev; Rhoten, 1995;

Zemel; Sun, 2008).

Ainda não está claro se a vitamina D atua diminuindo a resistência à insulina. Alguns

estudos experimentais demonstraram que o tratamento com calcitriol aumenta a expressão de

receptores de insulina (IR) e transportadores de glicose e essa ação é atribuída à ativação de

VDRs genômicos. (Calle et al., 2008; Kumar et al., 2011; Zhou et al., 2008; Maestro et al.,

2000).

Adicionalmente, a hipovitaminose D pode levar a resistência periférica às ações da

insulina, através da redução na transdução do sinal do transporte ativo de glicose e contribui

para o aumento de inflamação crônica de baixo grau. Existem vários possíveis mecanismos

pelo quais a VD poderia afetar a resistência à insulina (Bikle, 2009; Chakhtoura; Azar, 2013;

Chiu; Chuang; Yoon, 2001; Lin et al., 2015). Pelo aumento dos marcadores inflamatórios em

pacientes diabéticos, sugere-se que o calcitriol atue como um supressor da proliferação de

linfócitos B e T em mecanismos que são importantes para impedir reações autoimunes e

consequentemente atuação na resistência à insulina (Bikle, 2009). Outro estudo que reforça o

mecanismo inflamatório, reportou o papel da VD na atividade anti-inflamatória (Lin; Li,

2016). Segundo esses autores, a expressão de muitos genes relacionados a inflamação é

regulada pela vitamina D, através do receptor VDR em uma variedade de células como

células dendríticas, macrófagos, linfócitos T auxiliares, afetando a resposta imune inata e

adaptativa.

Os estudos experimentais, de Zhang et al. (2008) demonstraram redução acentuada da

lesão renal atribuída à inibição mais eficaz do sistema renina angiotensina, com o uso

associado de bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) com análogo de vitamina D.

Os mecanismos envolvidos incluíram redução da espessura da membrana glomerular basal,

diminuição do infiltrado de macrófagos, redução da perda de podócitos e glomeruloesclerose.

O outro estudo desses autores, reportaram a influência da inativação do receptor de vitamina

D (VDR) com o desenvolvimento de lesão renal e microalbuminúria em rato, sugerindo um

papel renoprotetor da VD. Adicionalmente, Li et al. (2004) observaram que ratos “knockout”,

desprovidos dos VDR, apresentavam produção elevada de renina e angiotensina II, causando

HAS, hipertrofia, sugerindo-se o efeito supressor da VD sobre a síntese de renina.

Em um estudo clínico em pacientes com DM1, nosso grupo de pesquisa sugeriu

melhora da variabilidade glicêmica com a suplementação de VD, associada a melhor

sensibilidade à insulina. Os dados demonstraram uma associação entre 25(OH)D e dose total
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de insulina ao final do estudo, e a ação na RI pode ter sido o possível mecanismo para a VD

melhorar a HbA1c em 28% de nossos pacientes, pois não houve variações significativas na

dose de insulina durante o estudo (Melo et al., 2022; Felício et al., 2017).

2.6.1 A Vitamina D na Doença Renal Diabética

Resultados de estudos experimentais sugerem que a VD poderia levar a renoproteção

pela supressão da transcrição da renina, efeitos antiproliferativos, fibróticos ou uma

combinação destes (Mizobuchi et al., 2007). Em modelos com e sem diabetes, a ativação do

receptor da VD suprimiu o fator de crescimento transformador β e infiltração de macrófagos,

e substancialmente, reduziu a glomerulosclerose (Tan; Li; Liu, 2006). Possíveis mecanismos

nefroprotetores desta vitamina incluiriam a supressão do sistema renina-angiotensina e efeitos

sinérgicos com o bloqueador do receptor de angiotensina (De Boer et al., 2012). Zhang et al.

(2008), demonstraram a influência da inativação do VDR com o desenvolvimento de lesão

renal e microalbuminúria em ratos diabéticos, sugerindo um papel renoprotetor da VD ao

regular o sistema renina angiotensina e outros genes envolvidos na injúria renal. Em outro

trabalho, Li et al. (2004) observaram que em ratos “knockout”, desprovidos dos VDR, havia

produção elevada de renina e angiotensina II, causando HAS, hipertrofia cardíaca e aumento

da ingestão de água, sendo que essas anomalias puderam ser evitadas com o tratamento com

IECA, sugerindo-se o efeito supressor da VD sobre a síntese de renina.

Ainda relacionado aos estudos experimentais, o paricalcitol, ativador seletivo do

receptor da VD, promoveu redução na albuminúria e retardou a progressão da lesão renal,

com pouco efeito sobre os metabólitos minerais (Mizobuchi et al., 2007).

Estudos clínicos como Shawan et al. (2023) demonstraram em pacientes que vivem

com DM2, uma relevante prevalência de deficiência de vitamina D de 71,1%.

Adicionalmente, houve uma associação entre o nível de 25(OH)D e doença renal diabética.

Adicionalmente, estudos do nosso grupo sobre a relação entre vitamina D e

complicações crônicas do diabetes, vem demonstrando haver efeito benéfico da

suplementação de altas doses de colecalciferol sobre a nefropatia, neuropatia autonômica

cardiovascular, pressão arterial matutina e qualidade de vida em pacientes com DM1 (Melo et

al., 2022; Souza et al., 2022; Queiroz et al., 2021; Felício et al., 2017; Silva et al., 2020).

Entretanto, na população com DM2 há necessidade de estudos controlados, randomizados

com número maior de pacientes para esclarecer esse assunto.
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A deficiência de VD associa-se a um aumento dos marcadores inflamatórios em

pacientes que vivem com diabetes, o que poderia predizer um aumento de complicações

microvasculares (Chakhtoura; Azar, 2013). Além disso, está associada com maior excreção

urinária de albumina, bem como um aumento na prevalência de doença cardiovascular,

mortalidade em pacientes com doença renal crônica e na população geral que apresenta níveis

diminuídos desta vitamina (De Boer et al., 2007; Mehrotra et al., 2009). A hipovitaminose D

está relacionada com maior prevalência de doenças cardiovasculares na população que vive

com diabetes (Luong; Nguyen L; Nguyen D, 2005) e a presença de aterosclerose e

marcadores inflamatórios como a proteína C-reativa (PCR) e microalbuminúria (Bonakdaran;

Varasteh, 2009).

Ainda Judd e Tangpricha (2008) demonstraram maior prevalência de doença

cardiovascular associada a níveis baixos de vitamina D também na população em geral.

Também, uma associação entre o aumento de risco cardiovascular e baixos níveis de VD,

destacando-se a presença de aterosclerose e marcadores inflamatórios como a proteína

C-reativa (PCR) e microalbuminúria têm sido sugeridas (Bonakdaran; Varasteh, 2009).

Explicações para o mecanismo adverso da hipovitaminose D no sistema

cardiovascular incluem a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona e resistência

insulínica, levando, assim, a hipertensão e hipertrofia ventricular esquerda, síndrome

metabólica, diabetes mellitus, inflamação sistêmica, bem como aumento do risco de

aterosclerose e doenças cardiovasculares (Lavie, 2011; Pilz et al., 2011).

Em pacientes saudáveis, as células tubulares proximais dos rins reciclam a

25-hidroxivitamina D, de volta para a circulação, mantendo assim os níveis séricos de

25(OH)D necessários para a produção extrarrenal de calcitriol. Porém, em pacientes que

vivem com DRD, tanto os níveis de 25(OH)D quanto de 1,25(OH)2D são baixos, isso ocorre

porque durante a evolução da doença renal, há uma diminuição da biodisponibilidade desse

metabólito. A diminuição da taxa de filtração glomerular limita o fornecimento da 25(OH)D

para a enzima 1-α-hidroxilase no túbulo proximal, com queda na capacidade de produção

renal de 1,25(OH)2D. Adicionalmente, à medida que cai a TFG há consequente queda da

proteína de ligação da 25(OH)D no túbulo proximal, reduzindo desta maneira, a reabsorção

tubular da 25(OH)D, provocando a redução tanto da forma ativa quanto da forma inativa da

VD (Takemoto et al., 2003; Dusso; Tokumoto, 2011).

Em rins com lesão, são encontradas elevações de angiotensina II e tem sido proposto

que a mesma esteja envolvida como principal controladora no mecanismo que leva a
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destruição renal. A angiotensina II aumenta os níveis de TGF-β e MAD 3 (Do inglês, Mothers

against decapentaplegic homolog 3) e estes atuariam na transcrição dos genes envolvidos e

no estresse oxidativo (Flanders, 2004; He et al., 2011).

Os níveis de VD também se correlacionam com microalbuminúria em populações não

diabéticas (Fiscella; Winters; Ogedegbe, 2011). Existem poucos estudos demonstrando que a

deficiência ou insuficiência de VD em pacientes que vivem com DM seria associada com

microalbuminúria (Diaz et al., 2009; Verrotti et al., 1999) e com macroalbuminúria (Engelen

et al., 2015). Em uma análise em pacientes com DRC, correlação entre os níveis de calcitriol

e maior risco de diabetes, maior relação albumina/creatinina urinária e níveis mais baixos de

TFG foram demonstradas (Levin et al., 2007).

Conforme os artigos acima mencionados, a via inflamatória tem sido um dos

mecanismos pelo qual a vitamina D atuaria no DM e nas doenças crônicas com a DRD, e a

depressão também é associada a processos inflamatórios.

2.6.2 A Vitamina D na Depressão em pacientes com DRD

Estudos observacionais identificaram que a deficiência de VD está inversamente

associada com QVRS mental e física (Basaran et al., 2007; Motsinger et al., 2012; Anand et

al., 2011). Os receptores de vitamina D estão presentes no cérebro, em neurônios e na glia,

incluindo-se o córtex cingulado e o hipocampo, e por isso têm sido implicados na

fisiopatologia da depressão (Eyles et al., 2005).

O estudo de Jhee et al. (2017) demonstrou que a depressão é altamente prevalente em

pacientes com DRC. Em pacientes com DRD, com deficiência de vitamina D, a prevalência

de depressão foi significativamente maior do que nos pacientes sem essa deficiência. Ainda

nesse estudo, a análise de regressão logística multivariada mostrou que a deficiência de

vitamina D foi um preditor independente, significativo de depressão. Adicionalmente, em

pacientes idosos, em tratamento dialítico, uma subanálise do estudo Comprehensive Dialysis

Study, encontrou uma associação entre baixos níveis de 25(OH)D e pior saúde mental e

atividade física auto-reportadas (Anand et al., 2011).

Vários outros estudos relataram que níveis mais baixos de 25 (OH) D3 sérica estão

significativamente associados à depressão (Wilkins et al., 2006; Jorde et al., 2006; Eskandari

et al 2007; Hoogendijk et al., 2008). A vitamina D está envolvida em vários processos

cerebrais, como: neuroimunomodulação, regulação de fatores neurotróficos, neuroproteção,

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Fiscella%20KA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Ogedegbe%20G%5Bauth%5D
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neuroplasticidade e desenvolvimento cerebral, tornando biologicamente razoável que a

vitamina D pode contribuir para o desenvolvimento da depressão. Adicionalmente, a VD

possibilita a síntese de neurotransmissores monoaminas, como a serotonina, cuja deficiência é

associada a depressão. Desse modo, a deficiência da VD podeira alterar esses mecanismos

cerebrais e contribuir para o aparecimento da depressão (Fernandes de Abreu; Eyles; Feron F,

2009; Kesby et al., 2011).

Alguns estudos com suplementação de VD têm sido realizados. Entre esses, Alam et

al. (2017) demonstraram que a administração de D intramuscular, em dose única, em

pacientes que vivem com DM2 e apresentavam níveis de 25(OH)D abaixo de 30 mg/ dl,

resultou em melhora no escore de uma subescala que avaliava estresse emocional e faz parte

do instrumento NeuroQol. Um ensaio randomizado duplo-cego, demonstrou melhora da

depressão após suplementação de vitamina D (Jorde et al., 2008), mas o ensaio não foi em

pacientes com DRD.

2.6.3 A Vitamina D na QVRS em pacientes com DRD

Menores índices de qualidade de vida relacionada à saúde têm sido correlacionados a

presença de sintomas depressivos em pacientes com DRD (Hedayati et al., 2006; Walter et

al., 2002; Dogan et al., 2005; Drayer et al., 2006; Turker et al., 2006; Peng et al., 2007;

Watnick et al., 2007; Kimmel, 2000). Além da DRC, mesmo tem sido reportado em várias

outras doenças crônicas, como exemplo as doenças inflamatórias intestinais, bem como em

populações saudáveis (Anand et al., 2011; Ohta et al., 2014, Kim et al., 2015).

Alcubierre et al. (2018) também mostrou associação entre deficiência de VD e QV em

pacientes com DM2, por meio do instrumento ADDOoL, em estudo transversal.

Adicionalmente, uma meta-análise de Hoffmann; Senior; Mager, (2015) reportou

benefícios fracos a moderados na QV auto referida após suplementação de VD em curto

prazo (6 meses), na qual foram incluídos principalmente estudos de intervenção (73%) em

populações doentes (pacientes em hemodiálise, doença reumática, insuficiência cardíaca, dor

ou fadiga musculoesquelética difusa, doença falciforme, dor crônica e Doença de Crohn).

Em pacientes idosos, em tratamento dialítico, uma subanálise do estudo

Comprehensive Dialysis Study, encontrou uma associação entre baixos níveis de 25(OH)D e

pior saúde mental e atividade física auto-reportadas (Anand et al., 2011).



53

No entanto, ainda são escassos trabalhos que avaliam o impacto da hipovitaminose

sobre a QVRS de indivíduos com DRD em diferentes estágios dessa doença e até onde temos

conhecimento não há estudos na população brasileira que tenham avaliado a associação. De

QVRS, Vitamina D e DRD.
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3 JUSTIFICATIVA

A Depressão Clínica é altamente prevalente em pacientes com DRD e está relacionada

a alta morbidade e mortalidade (Hedayati et al., 2006; 2009). A QVRS é potencialmente

impactada em pacientes que apresentam DRD (Duarte; Ciconelli, 2006; Hedayati et al., 2006;

Walter et al., 2002; Dogan et al., 2005; Drayer et al., 2006; Turker et al., 2006; Peng et al.,

2007; Watnick et al., 2007; Kimmel, 2000). A deficiência de Vitamina D tem sido associada

a depressão (Jhee et al., 2017) e pior QVRS em pacientes com DRD (Hoffmann; Senior;

Mager, 2015).

Com base nos dados acima, em pacientes com DRD, tanto os sintomas depressivos

como pior QVRS podem também ser consequentes da deficiência de vitamina D e sabe-se

que essa deficiência sérica é uma condição tratável, o que talvez, poderia ser um coadjuvante

da terapêutica e prevenção dos sintomas depressivos com adicional melhora na QV, porém, a

relação entre esses três fatores continua pouco elucidado.

Por tudo isso, esse estudo tem como objetivo investigar a associação entre níveis de

vitamina D e QVRS e depressão em pacientes adultos com DRD que não estejam recebendo

tratamento dialítico.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Analisar a relação entre os níveis de vitamina D, sintomas depressivos e qualidade de

vida relacionada à saúde em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doença renal diabética.

4.2 Objetivos Específicos

● Analisar a associação entre os níveis de vitamina D e o escore de depressão de acordo

com o Questionário de Beck em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doença renal

diabética.

● Analisar a associação entre os níveis de vitamina D e Taxa de Filtração Glomerular

bem como a albuminúria em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doença renal

diabética.

● Analisar a associação entre o escore de depressão de acordo com o Questionário de

Beck e a Taxa de Filtração Glomerular bem como a albuminúria em pacientes com

diabetes Mellitus tipo 2 e doença renal diabética.

● Analisar a associação entre os níveis de vitamina D e o escore de Qualidade de vida

relacionada à saúde em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doença renal

diabética.

● Analisar a associação entre os níveis de vitamina D e o escore de Qualidade de vida

relacionada à saúde e a Taxa de Filtração Glomerular bem como a albuminúria em

pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doença renal diabética.

● Analisar a associação entre os níveis de vitamina D e A qualidade de vida relacionada

à saúde em pacientes deprimidos em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doença

renal diabética.
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5 MÉTODO

5.1 Desenho do estudo

É importante relatar que esta pesquisa faz parte de um estudo maior que será

prospectivo, randomizado, placebo controlado de 12 semanas, cego, com 2 grupos paralelos,

para avaliar a suplementação de vitamina D em pacientes com DM2. O estudo em tela, é

portanto, um subestudo, transversal para avaliar a associação entre os níveis de vitamina D na

qualidade de vida relacionada à saúde e sintomas de depressão em pacientes que vivem com

diabetes mellitus tipo 2 e doença renal diabética, não dialítico.

5.2 População do estudo

No estudo transversal os participantes do estudo foram recrutados do serviço

ambulatorial de endocrinologia do Hospital Universitário João de Barros Barreto (HUJBB) –

UFPA. Participaram desta pesquisa 51 indivíduos, doença renal diabética que foram retirados

de uma amostra maior de previstos 100 pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2.

5.3 Critérios de Elegibilidade

5.3.1 Critérios de Inclusão

a) Fornecer o consentimento através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) obtido antes de qualquer procedimento do estudo.

b) Pacientes com diabetes tipo 2 com idade maior que 30 anos com acompanhamento

regular com endocrinologista.

c) Tratamento com hipoglicemiantes orais em dose estável por pelo menos três meses.

d) Pacientes com DRD (definida por GFR ≤ 60 mL/min/1,73m2), não dialíticos e com

UACR severamente elevada (≥ 300 mg/dl)
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e) Pacientes com doença renal diabética e que fazem uso de medicação anti-hipertensiva

como terapia nefroprotetora, devem estar em dose estável dessa medicação quatro semanas

antes da visita de triagem.

f) Capacidade e disposição para realizar todos os procedimentos do estudo.

g) Capacidade e disposição para comparecer às consultas marcadas, e se submeter aos

procedimentos aplicáveis ao estudo.

5.3.2 Critérios de Exclusão

a) Paciente com diabetes tipo 1 ou outros tipos.

b) História médica prévia de doenças do metabolismo ósseo.

c) História prévia de doença hepática.

d) Em uso de vitamina D ou cálcio dentro dos últimos 3 meses da visita de triagem.

e) Hipotiroidismo ou hipertiroidismo descompensado.

f) Mulheres grávidas ou com intenção de engravidar ou amamentando.

g) Pacientes com comorbidades que poderiam interferir na expectativa de vida do

participante, na opinião do pesquisador.

h) Pacientes que fizessem uso de bebida alcoólica, ou drogas recreativas que, na opinião

do pesquisador, colocasse em risco a segurança do paciente e os procedimentos do estudo.

5.4 Coleta de dados

A coleta dos dados ocorreu em uma visita denominada, visita de triagem. Os

participantes do estudo foram procedentes do serviço ambulatorial de Endocrinologia do

HUJBB. A visita de triagem teve uma janela de 14 a 21 dias para a realização dos

procedimentos previstos pelo estudo.

Antes de qualquer procedimento, foram obtidas duas vias originais do TCLE

(APÊNDICE 1). Uma via do TCLE foi entregue ao paciente e a outra via ficou arquivada com

os pesquisadores do estudo. Após a avaliação dos critérios de elegibilidade, os indivíduos que

atenderam todos os critérios de inclusão e não apresentarem nenhum critério de exclusão,

foram introduzidos nos procedimentos do estudo.

Na visita de triagem, os pacientes foram submetidos a uma anamnese detalhada sobre

condições específicas das suas doenças de base e também sobre a história médica geral e
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estilo de vida. Os pacientes do sexo feminino foram avaliados quanto às condições

reprodutivas. Houve registro de todas as medicações em uso corrente, bem como a posologia

específica de cada uma, e também todas as medicações que os pacientes estivessem utilizando

nos últimos 3 meses antes dessa visita.

Foi realizado o exame físico completo de todos os sistemas, além da avaliação do peso

e altura para cálculo do índice de massa corpórea (IMC). O peso corporal e a estatura foram

medidos por meio de uma balança mecânica com estadiômetro acoplado1.

O peso corporal com uma precisão de 0,1 quilogramas, e a estatura com precisão de

0,5 centímetros. A partir desses valores foi calculado o IMC por meio da divisão do peso

corporal (kg) pela estatura ao quadrado (m²). Foram considerados magros os indivíduos que

apresentarem IMC ≤ 19,9 kg/m², normais com IMC entre 20 e 24,9 kg/m², sobrepeso os

indivíduos que apresentarem IMC entre 25 e 29,9 kg/m² e obesos aqueles com valor de IMC

≥ 30 kg/m².

A verificação da pressão arterial (PA) e frequência cardíaca (FC) ocorreu com o

paciente sentado, após pelo menos 5 minutos de repouso nessa posição, no braço eleito e com

manguito adequado para a circunferência do braço. Foi utilizado um medidor de PA arterial

de braço. Foram considerados hipertensos indivíduos com pressão arterial sistólica (PAS)

≥140 mmHg ou pressão arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg (SBC, 2016).

Os pacientes foram submetidos a coletas de amostras de sangue e urina. Houve a

análise dos seguintes parâmetros laboratoriais: a HbA1c foi analisada pelo método HPLC

(Netto et al., 2009). A 25(OH)D foi medida por imunoensaio (Wagner, Heather Reinhold,

2009). Os resultados dos valores de VD podem ser expressos em nanograma por mililitro

(ng/mL), ou nanomol por litro (nmol/L), multiplicando-se o valor expresso em ng/ml por

2,496 para obter o correspondente em nmol/l (Thacher; Clarke, 2011).

Pelo método colorimétrico/automatizado foram analisadas a glicemia plasmática de

jejum, fósforo, cálcio total, ureia, albumina, colesterol total e frações (LDL, VLDL, HDL,

não-HDL) e triglicerídeos. O método analisador automático CELL-DYN 3700 foi utilizado

para analisar o hemograma. A proteína C reativa–ultrassensível foi analisada por

turbidimetria do ARCHITECT, e a creatinina pelo método cinético/automatizado. A taxa de

filtração glomerular (TFG) foi calculada pela equação CKD-EPI Refit (Miller et al., 2022).

Para classificação quanto ao status da TFG e UACR os pacientes foram submetidos à

dosagem da albuminúria por meio de avaliação de 2 a 3 amostras de urinas isoladas em dias

1 Welmy modelo 110, Brasil.
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diferentes. Após a média aritmética entres as amostras os pacientes foram considerados:

normoalbuminúricos (<30 mg/g de creatinina), microalbuminúricos (≥30 e <300 mg/g de

creatinina) e macroalbuminúricos (≥300 mg/g de creatinina), sendo que a UACR em amostra

isolada e a microalbuminúria foram realizadas por imunoturbidimetria (American Diabetes

Association, 2023).

Foram coletados 20 ml de sangue total para os exames supracitados e, adicionalmente,

30 ml de sangue total e 30 ml de urina foram coletados para armazenamento em

biorrepositório para futuras avaliações.

Os níveis de 25(OH)D para a Endocrine Society, foram considerados normais se

superiores a 30 ng/mL, em contraste o IOM adota como ponto de corte níveis superiores a 20

ng/m (Holick et al., 2011). Vale ressaltar que Manson et al. (2016) sugeriram que a maioria

dos indivíduos saudáveis têm níveis de 25(OH)D entre 10 e 20 ng/mL.

Para fins da análise dos dados, os valores de vitamina D foram avaliados nos seguintes

intervalos: ≤20 ng/mL; 21-29 ng/mL e ≥30 ng/mL. Essa divisão segue a proposta por Holick

(2011), definiu valores acima de 30 ng/mL de 25-OH-vitamina D3 como normais; valor entre

21-29 ng/ml como insuficiência; e abaixo de 20 ng/ml como deficiência.

Adicionalmente, os valores de albuminúria foram convertidos em log de base 10

(log10) para melhor análise dos dados. Interferências foram representadas por testes de

hipótese com um nível de significância bilateral de 0,05.

A qualidade de vida relacionada à saúde foi avaliada pelo EuroQol 5 dimensões que

compreende duas ferramentas: o EQ-5D-5L e o EQ-VAS. Apenas a primeira ferramenta foi

utilizada e analisa de maneira descritiva cinco dimensões de problemas: mobilidade, cuidados

pessoais, atividades usuais, dor e desconforto e ansiedade e depressão. Cada dimensão tem

cinco níveis: “não tenho problemas”, “tenho problemas leves”, “tenho problemas

moderados”, “tenho problemas severos” e “tenho problemas extremos”. O EQ-5D-5L para

avaliação da QVRS foi aplicada na visita de triagem (ANEXO 3). Os estados de saúde

definidos pelas respostas do EQ-5D-5L foram traduzidos para índices de utilidade do EQ-5D

por meio de conjuntos de valores derivados de grandes pesquisas de base populacional. A

escala do índice de utilidade varia entre 0,0 e 1,0, onde 0,0 representa morte e 1,0 representa

saúde total. Estados de saúde que são considerados piores do que a morte são representados

por valores de utilidade negativos. Não encontramos conjunto de valores do EQ-5D-5L

publicamente disponível para a população brasileira, assim realizamos as análises em nosso

estudo utilizando o conjunto de valores dos seguintes países: Estados Unidos, Espanha,
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Zimbabwe, Dinamarca, França, Alemanha, Japão, Holanda, Tailândia e Reino Unido. Para

cálculo do índice do EQ-5D foi utilizada a ferramenta EQ-5D-5L Crosswalk Index Value

Calculator disponível no endereço eletrônico:

https://euroqol.org/eq-5dinstruments/eq-5d-5l-about/valuation-standard-value-sets/crosswalk-

index-value-calculator/.

Foi solicitado que o (a) paciente autoavalie sinais e sintomas de depressão por meio

do inventário de depressão de Beck (IDB), que consiste de um questionário de 21 grupos de

afirmações. O paciente é orientado a ler cuidadosamente cada grupo, e fazer um círculo em

torno do número (0, 1, 2 ou 3) próximo a afirmação, em cada grupo, que descreve melhor a

maneira como tem se sentido na última semana, incluindo no dia da autoavaliação. Se várias

afirmações num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, o mesmo é orientado a fazer um

círculo em cada uma. Mas deve ler todas as afirmações, em cada grupo, antes de fazer sua

escolha. Os valores da somatória são avaliados como: 0-9 indicam que o indivíduo não está

deprimido, 10-18 indicam depressão leve a moderada, 19-29 indicam depressão moderada a

severa e 30-63 indicam depressão severa. Valores maiores indicam maior severidade dos

sintomas depressivos (ANEXO 2).

Os escores dos sintomas de depressão serão avaliados conforme estudos validados em

pacientes com DRD

Quadro 3 – Cronograma de procedimentos da visita de triagem
Visita 1

Janela de visita 0

Atividade

TCLE x

Consulta médica (exame físico/sinais vitais) x

Verificação dos critérios de inclusão e exclusão x

Dados demográficos e histórico médico x

Exame físico e sinais vitais x

Medicações concomitantes x

EQ-5D-5L x

Inventário de depressão de Beck x

Coleta laboratorial x
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Albuminúria 3 amostras x

Fonte: Autora

Todas as informações foram armazenadas no computador dos pesquisadores

envolvidos na pesquisa.

Além do referido, foram realizados os procedimentos como: Testes de neuropatia

periférica e neuropatia autonômica cardiovascular, exame de retinografia, exame do Índice

Tornozelo Braquial (ITB), Monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) durante 24

horas e Perfil de glicemia capilar de 7 pontos por 5 dias antes. Entretanto, o resultado destes

procedimentos não fora avaliado neste estudo, foram citados apenas para efeito da

compreensão geral desse estudo e contexto no qual ocorreram os testes específicos para o

estudo transversal.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres

Humanos do Hospital Universitário João de Barros Barreto - UFPA, pelo CAAE:

88974918.6.0000.0017 (ANEXO 1).

5.5 Análise estatística

Para análise estatística dos dados coletados, dividiu-se a análise quanto ao tipo de

variáveis. Para as variáveis categóricas utilizou-se o teste qui-quadrado ou Fisher. Para as

variáveis numéricas foram utilizados testes de comparação de médias a partir dos valores de

distribuição (considerando a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk p>0,05) e para hipótese

nula rejeitada um p<0,05 em todos os testes. Para variáveis de distribuição normal utilizou-se

o teste T student para amostras independentes quando comparados dois grupamentos de

variáveis, e para três grupamentos utilizou-se o teste ANOVA one way, para o teste pós hoc

utilizou-se Tukey. Para variáveis de distribuição não normal, utilizou-se o teste de

Mann-Whitney U para dois grupamentos de variáveis, e para três grupamentos utilizou-se o

teste Kurskal-Wallis. Para modelo de regressão, foram realizados dois modelos de regressão

logística simples utilizando variável presença depressão como dependente e duração do

diabetes e neuropatia periférica como independente. Para variáveis categóricas, os dados são

reportados com valor absoluto e frequência (%). Para variáveis de distribuição normal os

dados são reportados como média ± desvio padrão, para distribuição não normal os dados são

reportados como mediana (quartil 25-75). Toda a análise estatística foi realizada no software

IBM SPSS Statistics 20.
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6 RESULTADOS

As características clínicas dos 51 pacientes do estudo se encontram na Tabela 7.

Nossos pacientes como esperado apresentaram níveis elevados de albuminúria, entretanto,

nenhum deles apresentavam insuficiência renal terminal < 15 mL/min/1,73 m2 (estágio 5). De

acordo com a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) os pacientes do nosso

estudo apresentaram os seguintes estadiamentos: E1= 0; E2= 15 (29,5%); E3a= 19 (37,2%);

E3b= 14 (27,4%); E4= 3 (5,8%) e E5= 0. Como esperado, em pacientes com DRD e

albuminúria severamente alterada, o tempo de duração do diabetes foi maior que 15 anos.

Vale salientar que entre as complicações avaliadas, a neuropatia, tanto autonômica quanto

periférica, apresentaram elevada prevalência. Surpreendentemente, os valores de vitamina D

encontrados foram de 29,2 mg/dl, o que é razoável considerando pacientes diabéticos com

doença renal sem reposição de vitamina D. De acordo com Endocrino society os pacientes do

nosso estudo apresentaram as seguintes classificações de níveis de vitamina D: suficientes=

23 (45,1%), insuficiência= 20 (39,2%) e deficiente= 8 (15,7%).

Tabela 7 – Parâmetros demográficos, clínicos e laboratoriais dos pacientes do estudo.
Características N = 51
Idade (anos) 66 ± 6,6
Sexo (M/F) 30/21
IMC (kg/m²) 29,9 ± 4,1
Tempo de diagnóstico de DM2 (anos) 16 ± 8,4
Dislipidemia (sim%) 47 (92,0)
Evento cardiovascular prévio (sim%) 5 (9,8)
Histórico de Neuropatia previa (sim%) 47 (92,0)
Histórico de Retinopatia (sim%) 9 (18,0)
Histórico de Tabagismo (sim %) 18 (35,0)
Histórico de Etilismo (sim%) 27 (53,0)
25 (OH)D (ng/mL) 29,2 ± 8,2
Glicemia (mg/dl) 159,6 ± 61,5
Hemoglobina Glicada (%) 8,2 ± 1,3
Creatinina (mg/dl) 1,4 ± 0,4
Clearance (CKD-EPI) (mL/min/1,73m²) 51,0 ± 14,4
Colesterol total (mg/dl) 185,1 ± 48,7
HDL (mg/dl) 40 ± 10,5
LDL (mg/dl) 98,9 ± 43,3
Triglicerídeos (mg/dl) 231,6 ± 152,95
Albuminuria média (mg/g) 684,6 ± 152,95
Albuminuria média (log10) 2,6 ± 0,5
Neuropatia periférica (sim%) 39 (76,5)
TSS 4,00 ± 3,31
NDS 5,0 ± 2,8
NDS+TSS 9,1 ± 5,1
Neuropatia autonômica (sim%) 36 (70,6)
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Fonte: Dados do estudo.
M= Masculino; F= Feminino; DM2= Diabetes Mellitus Tipo 2; CKD-EPI= Colaboração de Epidemiologia de
Doença Renal Crônica; 25 (OH)D=25-hidroxivitamina D; HDL= High Density Lipoprotein; LDL= Low
Density Liprotein; TSS = Total Symptons Score; NDS = Neuropathy Disabilty Score 

A Tabela 8 descreve a prevalência de depressão dos pacientes do estudo pelo

questionário de BECK-BDI. Vale ressaltar a elevada prevalência de depressão encontrada

nesses pacientes. No entanto, nosso grupo não apresentou nenhum caso de depressão severa.

Tabela 8 - Prevalência de depressão de acordo com questionário de BECK-BDI.
Classificação N = 49
Normal (%) 26 (53,1)

Leve/Moderado (%) 17 (34,7)
Moderada/Severa (%) 6 (12,2)

Severa (%) 0 (0)
Fonte: Dados do estudo.

Na Tabela 9 podemos notar que não houve diferença nos níveis de vitamina D nos

pacientes com a presença ou ausência depressão pelo questionário de BECK-BDI. Todavia, os

pacientes com diagnóstico de depressão apresentaram maior tempo de diabetes e maior

prevalência de neuropatia periférica.

Tabela 9 – Parâmetros demográficos, clínicos e laboratoriais de acordo com a presença ou
ausência de depressão pelo questionário BECK-BDI.
Características Sem depressão Com depressão pn = 26 n = 23
Idade (anos) 65,4 ± 7,3 66,5 ± 6 0,566
IMC (kg/m²) 29,4 ± 4,1 30,4 ± 4,2 0,399
Tempo de diagnóstico de DM2 (anos) 13,4 ± 8,1 20,6 ± 7,4 0,001*
Dislipidemia (sim%) 25 (51) 20 (40,8) 0,425
Evento cardiovascular prévio (sim%) 2 (4,1) 3 (6,1) 0,655
Histórico de Neuropatia previa (sim%) 24 (49) 21,6 (47,8) 0,547
Histórico de Retinopatia (sim%) 5 (10,2) 4 (8,2) 1
Histórico de Tabagismo (sim %) 10 (20,4) 7 (14,3) 0,288
Histórico de Etilismo (sim%) 16 (32,7) 10 (20,4) 0,443
25 (OH)D (ng/mL) 29,25 ± 7,88 29,75 ± 8,77 0,830
Glicemia (mg/dl)² 160,4 ± 54,8  162,0 ± 70,9 0,881
Hemoglobina Glicada (%) 8,1 ± 1,3 8,2 ± 1,3 0,912
Creatinina (mg/dl) 1,5 ± 0,4 1,4 ± 0,5 0,488
Clearance (CKD-EPI) (mL/min/1,73m²) 51,8 ± 15,8 50,7 ± 13,4 0,786
Colesterol total (mg/dl) 186 ± 44,4 182,5 ± 52,6 0,803
HDL (mg/dl) 40,0 ± 9,7 39,9 ± 11,4 0,678
LDL (mg/dl) 104,5 ± 41,9 88,8 ± 43,7 0,250
Triglicerídeos (mg/dl) 224,3 ± 171,2 245,6 ± 137,7 0,469
Albuminuria média (mg/g) 805,5 ± 1021,8 528,3 ± 513,6  0,561
Albuminuria média (log10) 2,6 ± 0,5 2,5 ± 0,5 0,419
Neuropatia periférica (sim%) 16 (32,7) 21 (42,9) 0,021*
TSS 2,5 ± 2,3 5,3 ± 3,3 0,003*
NDS 4,6 ± 3,2 5,2 ± 2,4 0,463
NDS+TSS 7,2 ± 4,5 10,5 ± 3,9 0,008*
Neuropatia autonômica (sim%) 19 (38,8) 15 (30,6) 0,622
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Fonte: Dados do estudo.
M= Masculino; F= Feminino; DM2= Diabetes Mellitus Tipo 2; CKD-EPI= Colaboração de Epidemiologia de
Doença Renal Crônica; 25 (OH)D=25-hidroxivitamina D; HDL= High Density Lipoprotein; LDL= Low
Density Liprotein; TSS= Total Symptoms Score; NDS= Neuropathy Disabilty Score 

Os níveis de qualidade de vida foram intensamente associados pela presença de

depressão (Tabelas 10 e 11). Praticamente todos os domínios do EQ-5D-5L foram piores nos

indivíduos classificados como depressivos pelo questionário de BECK-BDI. Adicionalmente,

o índice de qualidade de vida (o qual homogeniza os 5 domínios) foi também muito pior

nesses pacientes, isso mesmo considerando os pesos utilizados em todos os países com

diferentes IDH’s. Esta associação permaneceu muito forte mesmo quando os grupos foram

estratificados de acordo com a intensidade da depressão (Tabela 12 e 13).

Tabela 10 - Domínios do EQ-5D-5L de acordo com a ausência ou presença de depressão pelo
questionário BECK-BDI.

Domínios do EQ-5D-5L Sem depressão Com depressão pn = 26 n = 23
Mobilidade 0,81 ± 0,9 1,35 ± 1,0 0,05
Cuidados pessoais 0,12 ± 0,6 0,52 ± 0,8 0,009*
Atividades habituais 0,35 ± 0,7 1 ± 1 0,005*
Dor e mal estar 0,7 ± 0,8 1,1 ± 0,8 0,042*
Ansiedade e depressão 0,4 ± 0,7 0,7 ± 0,8 0,10

Fonte: Dados do estudo.

Tabela 11 - Índices de utilidade do EQ-5D de acordo com a ausência ou presença de
depressão pelo questionário BECK-BDI.

Índices de utilidade
EQ-5D

Sem depressão Com depressão pn = 26 n = 23
Alemanha 0,94 (0,88-1) 0,85 (0,77-0,92) 0,001
Holanda 0,89 (0,81-0,95) 0,75 (0,65-0,85) 0,001
Inglaterra 0,93 (0,93-1) 0,78 (0,69-0,88) 0,001
Estados Unidos 0,89 (0,78-1) 0,71 (0,60-0,84) 0,001
Índia 0,94 (0,85-1) 0,74 (0,67-0,90) 0,001
Itália 0,94 (0,85-1) 0,81 (0,69-0,89) 0,002
Romênia 0,95 (0,87-1) 0,83 (0,76-0,91) 0,001

Fonte: Dados do estudo.

Tabela 12 - Domínios do EQ-5D-5L de acordo com a intensidade de depressão pelo
questionário BECK-BDI.

Domínios do EQ-5D-5L

Classificação BDI

PNormal Leve/moderada Moderada/severa
n=26 n=17 n=6

≤9 pontos 10-18 pontos ≥19-29 pontos
Mobilidade 0,8 ± 0,9 1,2 ± 1,0 1,8 ± 1,0 0,060
Cuidados pessoais 0,1 ± 0,6 0,4 ± 0,7 1,0 ± 0,9 0,002*┼
Atividades habituais 0,4 ± 0,7 0,9 ± 1,09 1,17 ± 0,8 0,012* ┼
Dor e mal estar  0,7 ± 0,8 1 ± 0,6 1,5 ± 1,2 0,090
Ansiedade e depressão 0,35 ± 0,7 0,4 ± 0,6 1,3 ± 0,8 0,014╪ ┼
Fonte: Dados do estudo.
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╪: Diferença entre grupos moderada/severa e leve/moderada; ┼: Diferença entre grupos moderada/severa e
normal; *: Diferença entre grupos leve/moderada e normal.

Tabela 13 - Índices de utilidade do EQ-5D de acordo com a intensidade de depressão pelo
questionário BECK-BDI.

Índices de
utilidade EQ-5D

Classificação BDI

pNormal Leve/moderada Moderada/severa
n=26 n=17 n=6

≤9 pontos 10-18 pontos ≥19-29 pontos
Alemanha 0,94 (0,90-1) 0,85 (0,79-0,92) 0,73 (0,63-0,85) 0,001 *┼
Holanda 0,89 (0,80-0,95) 0,76 (0,73-0,85) 0,61 (0,52-0,75) 0,001 *┼
Inglaterra 0,93 (0,80-1) 0,79 (0,75-0,88) 0,67 (0,50-0,78) 0,001 *┼
Estados Unidos 0,89 (0,80-1) 0,72 (0,65-0,84) 0,56 (0,43-0,67) 0,001 *┼
Índia 0,94 (0,90-1) 0,72 (0,73 -0,90) 0,64 (0,43-0,68) 0,001 *┼
Itália 0,94 (0,90-1) 0,81 (0,75-0,90) 0,69 (0,52-0,82) 0,002 *┼
Romênia 0,95 (0,90-1) 0,83 (0,80 -0,91) 0,75 (0,69-0,83) 0,002 * ┼

Fonte: Dados do estudo.
┼: Diferença entre grupos moderada/severa e normal; *: Diferença entre grupos leve/moderada e normal.

Nossos modelos com regressão logística simples mostraram que tanto a neuropatia

periférica como o tempo de duração do diabetes foram variáveis associadas com a presença

de depressão. A neuropatia periférica mostrou um oddis ratio de 6,56 com intervalo de

confiança 95% de (1,26 - 34,23); p=0,026; R²=0,12 e β=0,188, indicando um risco maior que

seis vezes de apresentar depressão nos pacientes com esta complicação. Já a duração do

diabetes, por sua vez, apresentou oddis ratio de 1,135 com intervalo de confiança 95% de

(1,035 - 1,244); p=0,007; R²=0,18 e β=0,126. Isso significa dizer que cada ano de duração do

DM2 aumenta o risco de desenvolver depressão em 12%.

Os níveis de qualidade de vida foram fortemente associados aos níveis de vitamina D,

tanto no que diz respeito aos domínios, quanto aos índices de utilidade do EQ-5D. Isto

ocorreu quando consideramos os níveis de VD para a Endocrine Society e IOM (Tabela 14,

15, 16 e 17).

Tabela 14 - Domínios do EQ-5D-5L de acordo com a classificação da Vitamina D pela IOM.

Domínios do EQ-5D-5L
Classificação

pDeficiente Normal
<20 ng/mL ≥20 ng/mL

Mobilidade 2 ± 0,7 0,1 ± 1 0,030*
Cuidados pessoais 0,8 ± 1,3 0,2 ± 0,6 0,375
Atividades habituais 1,2 ± 1,1 0,6 ± 0,9 0,176
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Dor e mal estar  2 ± 0,7 0,8 ± 0,7 0,004*
Ansiedade e depressão 0,6 ± 0,9 0,5 ± 0,7 0,810

Fonte: Dados do estudo.
IOM= Institute of Medicine

Tabela 15 - Índices de utilidade do EQ-5D de acordo com a classificação da Vitamina D pela
IOM.

Índices de
utilidade EQ-5D

Classificação
pDeficiente Normal

<20 ng/Ml ≥20 ng/mL
Alemanha 0,81 (0,42-0,81) 0,91 (0,83-0,97) 0,022*
Holanda 0,76 (0,31-0,76) 0,83 (0,73-0,91) 0,071
Inglaterra 0,79 (0,44-0,79) 0,87 (0,76-0,94) 0,061
Estados Unidos 0,71 (0,28-0,71) 0,83 (0,69-0,94) 0,036*
Índia 0,73 (0,35-0,73) 0,85 (0,76-0,95) 0,020*
Itália 0,8 (0,38-0,80) 0,89 (0,79-0,95) 0,036*
Romênia 0,83 (0,64-0,83) 0,91 (0,83-0,95) 0,025*

Fonte: Dados do estudo.
IOM= Institute of Medicine

Tabela 16 - Domínios do EQ-5D-5L de acordo com a classificação da Vitamina D pela
Endocrino Society.

Domínios do EQ-5D-5L
Classificação p

Deficiência  Insuficiência  Suficiência
<20 ng/mL 20 - 29,9 ng/mL ≥30 ng/mL

Mobilidade 2,00 ± 0,71 0,95 ± 1,02 0,96 ± 0,93 0,078
Cuidados pessoais 0,80 ± 1,30 0,33 ± 0,66 0,17 ± 0,58 0,203
Atividades habituais 1,20 ± 1,10 0,52 ± 0,98 0,65 ± 0,78 0,329
Dor e mal estar  2,00 ± 0,71 0,81 ± 0,81 0,70 ± 0,70 0,004 ┬╧
Ansiedade e depressão 0,60 ± 0,89 0,57 ± 0,81 0,39 ± 0,66 0,688

Fonte: Dados do estudo.
┬: diferença entre grupos deficiente e insuficiente; ╧: diferença entre grupos deficiente e suficiente.

Tabela 17 - Índices de utilidade do EQ-5D de acordo com a classificação da Vitamina D pela
Endocrino Society.

Índices de utilidade
EQ-5D

Classificação P
Deficiência  Insuficiência  Suficiência
<20 ng/mL 20 - 29,9 ng/mL ≥30 ng/mL

Alemanha 0,81 ± 0,39 0,92 ± 0,16 0,9 ± 0,12 0,001┬ ╧
Holanda 0,76 ± 0,45 0,85 ± 0,21 0,82 ± 0,18 0,009 ┬ ╧
Inglaterra 0,79 ± 0,35 0,87 ± 0,19 0,87 ± 0,17 0,017┬ ╧
Estados Unidos 0,71 ± 0,43 0,81 ± 0,29 0,83 ± 0,22 0,009┬ ╧
Índia 0,73 ± 0,38 0,86 ± 0,21 0,85 ± 0,15 0,003┬ ╧
Itália 0,8 ± 0,42 0,89 ± 0,2 0,89 ± 0,14 0,004┬ ╧
Romênia 0,83 ± 0,19 0,91 ± 0,15 0,89 ± 0,13 0,018┬ ╧

Fonte: Dados do estudo.
┬: diferença entre grupos deficiente e insuficiente; ╧: diferença entre grupos deficiente e suficiente.
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Finalmente, os dados do estudo mostram que a VD só afeta a qualidade de vida

quando os níveis são < 20 ng/mL.
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7 DISCUSSÃO

Os achados do estudo em tela, demonstraram uma importante associação entre a

presença de piores índices de QVRS e depressão em pacientes com doença renal diabética

não dialíticos e Diabetes Mellitus tipo 2.  Adicionalmente, níveis baixos de VD se associaram

fortemente a pior QVRS. Isto particularmente ocorreu quando esses níveis estavam menores

que 20 ng/mL. Resultados similares, têm sido encontrados em outras pesquisas que

associaram menores índices de qualidade de vida relacionada à saúde com a presença de

sintomas depressivos em pacientes com DRD (Hedayati et al., 2006; Walter et al., 2002;

Dogan et al., 2005; Drayer et al., 2006; Turker et al., 2006; Peng et al., 2007; Watnick et al.,

2007; Kimmel, 2000).  Entretanto, há poucos estudos em larga escala para avaliar a QVRS em

pacientes com DRD que não estejam em tratamento dialítico, bem como descrevendo a

evolução ao longo do tempo da QVRS. 

Nesse sentido, vale destacar o estudo de Mujais et al. (2009), que através de uma

avaliação prospectiva da QVRS em uma coorte de 1.186 pacientes com Doença renal crônica

nos estágios III e IV ao iniciarem no estudo, demonstraram haver um elevado impacto da

DRC de diferentes etiologias, na QVRS e o mesmo ocorreu entre os pacientes que

apresentavam doença renal decorrente do diabetes (DRD).

Adicionalmente, esses autores observaram que no sexo feminino, e em pacientes com

histórico de doenças cardiovasculares houve redução da QVRS. Além disso, as medidas

basais de QVRS foram associadas ao grau de severidade da DRC.  Nossos achados não

encontraram associação entre a QVRS e essas três variáveis, talvez porque os pacientes do

estudo de Mujais et al. (2009) apresentassem diferentes causas de DRC e nos pacientes com

DRD, existiam pessoas que vivem com todos os tipos DM, inclusive DM1. Apesar daqueles

autores terem utilizado um instrumento específico para pacientes que vivem com DRC, o

Kidney Disease Quality Of Life, os domínios mais impactados foram os relacionados à

funcionalidade física, similarmente aos domínios “cuidados pessoais” e “atividades habituais”

relacionados em nosso estudo, com um instrumento genérico como o EuroQol.

  É válido considerar que estudos sobre QVRS em pacientes com DRD geralmente

avaliam a presença de sintomas depressivos e que a depressão nos pacientes com DRD resulta

em decréscimo substancial na qualidade de vida e comprometimento funcional. (Peng et al.,

2007; Walters et al., 2002). É bem estabelecido que a depressão pode resultar na regulação
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positiva de mediadores inflamatórios, que podem contribuir para sintomas depressivos.

(Musselman et al., 2001; Capuron; Miller, 2004; Raison; Capuron; Miller, 2006; Miller;

Maletic; Raison, 2009).  Reforçando o mecanismo inflamatório, Tyring et al. (2006)

observaram melhora dos sintomas depressivos independente da melhora da condição médica

em sí ao realizarem o tratamento da condição inflamatória (tratamento da ativação de

citocinas), isoladamente, sem uso de antidepressivos. Além disso, sintomas depressivos

também podem ser uma manifestação da redução da qualidade de vida secundária à carga da

doença e por mudanças resultantes na alocação de recursos que afetam a pessoa e sua família

(Cannon et al., 2018; Liu et al., 2020). 

Todos os pacientes do nosso estudo, apresentam albuminúria severamente elevada, e

são pacientes não dialíticos, entretanto, os níveis de albuminúria não foram associados a

QVRS e depressão. Há estudos que relatam a albuminúria como um dos fatores biológicos

que podem contribuir para o comprometimento da mobilidade e desse modo, repercutir com

pior QVRS (Wolfgram et al., 2017) e outros, associam a severidade da DRD pré-diálise, com

aumento dos sintomas depressivos (Hedayati et al., 2004). Em nosso estudo, todos os

pacientes apresentaram albuminúria severamente elevada, provavelmente por esse motivo não

foi possível encontrar correlação entre a depressão e os níveis de albuminúria.

Adicionalmente, a QVRS também foi fortemente associada aos níveis de vitamina D

em pacientes com DRD e DM2.  Uma pior QVRS tem sido associada há deficiência de

vitamina D em pacientes que apresentam outras doenças crônicas (Ohta et al., 2014;

Aghamohammadzadeh et al., 2020; Kim et al., 2016). Ademais, tem sido relatada a associação

da deficiência de Vitamina D em pacientes que vivem com DM2 (Alcubierre et al., 2018) e

em pacientes com DRD (Felício et al., 2016) e alguns estudos observacionais identificaram

que a deficiência de VD está inversamente associada com QVRS mental e física (Basaran et

al., 2007; Motsinger et al., 2012; Anand et al., 2011). 

Entre os possíveis mecanismos pelo qual a deficiência de VD poderia comprometer a

QVRS, no que se relaciona ao funcionamento físico, sabe-se que existem receptores de

vitamina D no cerebelo, e esta é uma área fundamental para a mobilidade, marcha e equilíbrio

(Eyles et al., 2005). A ativação dos receptores de VD nas fibras musculares, é um dos

mecanismos propostos para o crescimento muscular (Boonen et al., 2006; Pfeifer et al.,

2001). A deficiência de VD no tecido muscular pode impactar na velocidade de contração

muscular, força muscular, e crescimento celular, assim a deficiência de vitamina D poderia

piorar o funcionamento físico e depressão (Fernandes de Abreu; Eyles; Feron, 2009).
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Também na população geral, a deficiência de VD tem sido associada a atrofia muscular, dor

musculoesquelética e pior função física (Hounston et al., 2007). Corroborando a importância

da VD no músculo, estudos com biópsia muscular e de imagem, demonstraram haver atrofia

muscular associada a deficiência de VD (Bischoff et al., 2003). 

A importância dos domínios avaliados pelo EQ-5D-5L é diferente entre as populações

de diferentes países. Como exemplo, entre estudos similares, como no de Souza et al. (2022),

a dimensão mobilidade foi a mais impactada pela suplementação de VD. Já no estudo de

Raymakers et al. (2018), realizado na Irlanda, o maior impacto foi no domínio ansiedade e

depressão. Ambos tiveram melhora da QVRS após suplementação de VD em pacientes que

vivem com DM1. Para minimizar essas diferenças, alguns países já utilizam a unificação dos

domínios do EQ-5D, o Índice EQ-5D, o que tem sido fundamental para a análise de QVRS

através desse instrumento. Portanto, além da validação tradicional do método (que ocorreu no

Brasil em 2015, segundo Santos et al., 2016), há necessidade de estudo populacional para

estabelecer o “poder” de cada domínio para a população brasileira.

Entretanto, nossos achados sobre QVRS foram reforçados quando utilizou-se os índice

EQ de outros países com os mais diversos IDH’s, o que concede bastante consistência aos

nossos resultados.

No Brasil, apenas o EQ-5D-3L é validado, entretanto esse não é suficientemente

sensível para detectar pequenos problemas e/ou mudanças na saúde, o que dificulta analisar

pessoas com problemas de saúde leves, e é denominada efeito teto (ceiling effect),

acontecendo quando uma alta proporção de indivíduos relatam saúde perfeita, ou seja, não

indicam problemas em nenhuma das dimensões (Menezes, 2014). 

Não houve, em nosso estudo, relação entre deficiência de Vitamina D e a prevalência

de depressão, nesse grupo de pacientes. O que difere em relação a outros estudos, pois

relataram que níveis mais baixos de 25 (OH) D sérica estão significativamente associados à

depressão em pacientes com DRD (Wilkins et al., 2006; Jorde et al., 2006; Eskandari et al

2007; Hoogendijk et al., 2008).  Adicionalmente, dados do estudo BrazDiab1SG, em

pacientes que vivem com DM1, conforme descrito por Felício et al. (2015), “os pacientes da

região Norte/Nordeste referiam menor frequência de ansiedade-depressão em comparação

com todas as regiões do país” e nessa pesquisa, os achados não foram totalmente explicados

pelos níveis de HbA1c ou outras variáveis examinadas. 

Jhee et al. (2017) demonstraram alta prevalência de deficiência de vitamina D e

depressão em pacientes com DRD e com DRC de outras etiologias.  Na análise de regressão
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logística multivariada, mostraram, que a deficiência de vitamina D seria um preditor

independente, significativo de depressão. Os níveis médios de vitamina D eram de 19,1

ng/mL. Em contrapartida, em nosso estudo, os níveis médios de VD foram de 29,2 ng/mL.

Vale ressaltar que, ainda no estudo de Jhee et al. (2017), em uma análise de subgrupos,

com pacientes idosos (idade ≥ 65 anos), que vivem com DM e com baixo índice EQ5D, não

foi encontrada associação entre deficiência de vitamina D e depressão em pacientes com

DRD, corroborando com nossos achados.  Isso também poderia ser explicado pela redução da

qualidade de vida secundária à carga da própria doença, por mudanças resultantes na alocação

de recursos que afetam a pessoa e sua família (Cannon et al., 2018; Liu et al., 2020), entre

outros fatores relacionados a essa faixa etária.

De todo modo, quando a hipovitaminose é apontada como causa de alguma condição

clínica, deve-se levar em consideração a exposição a luz solar para a síntese cutânea da VD, e

isso envolve a região geográfica. Na região norte do Brasil, onde foi realizado nosso estudo, o

clima é equatorial, com temperaturas em torno de 25Cº, com sol o ano todo, úmido com 1 a 3

meses secos, por isso a necessidade do uso de roupas mais arejadas e mais exposição de áreas

do corpo ao sol (IBGE, 2002).

Vale ressaltar ainda, que nossos achados em relação a VD e depressão podem ser

explicados pelo fato de que a avaliação foi transversal. Além disso, o nível médio de VD da

nossa amostra foi alto (29,2 ng/mL), considerado como normal pela IOM e próximo de

suficiente pela Endocrine Society. Isto pode ser explicado pela nossa região de clima

equatorial e maior exposição a luz solar. No entanto, a relação entre VD e depressão ainda

não está bem definida na literatura.

Por último, a análise de regressão linear simples mostra que tanto a neuropatia

diabética periférica como tempo de duração do diabetes, foram altamente significativos na

elevação do risco de depressão dos pacientes que vivem com doença renal diabética, em

nosso estudo. A neuropatia indicou uma chance seis vezes maior. E o tempo de diabetes, leva

a um acréscimo de 12% no risco anual desses pacientes desenvolverem depressão.

Um estudo de revisão apresentou a relação entre a dor neuropática e depressão, que

relatou, o papel da Neuroglia na dor neuropática e também na depressão, sem explicações

conclusivas sobre os mecanismos envolvidos (Qianqian et al., 2021). D’Amato et al. (2016)

avaliaram, entre outras variáveis, o efeito da polineuropatia diabética na depressão, utilizando

o inventário de depressão de Beck e concluíram que a polineuropatia diabética dolorosa é
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associada a depressão, e nesses casos, reportaram que presença de dor aumenta a gravidade da

depressão. 

Há relatos de estudos que avaliaram fatores de risco para depressão em pacientes que

vivem com diabetes, porém, poucos incluíram a análise do tempo vivido com DM.  A

pesquisa de Almeida et al. (2016) demonstrou essa associação entre homens idosos. Até onde

temos conhecimento, não encontramos estudos que demonstrassem o tempo vivido com

diabetes mellitus tipo 2, como um fator de risco para depressão em pacientes com DRD.

As complicações crônicas microvasculares do DM costumam aparecer após algum

tempo de doença, e geralmente coexistem em um mesmo paciente, nesse sentido, o tempo

vivido com a DM seria um fator de risco por cursar com maior vulnerabilidade dos pacientes

a essas condições físicas (Solomon et al., 2017; Pop-Busui et al., 2017).

Pesquisas envolvendo a suplementação de VD demonstram melhoras nas fibras

musculares, assim como na função dos membros inferiores Sato et al. (2005).

Adicionalmente, Hounston et al. (2007) observaram melhora significativa na dimensão

mobilidade do EQ-5D após suplementação de VD na população geral. Outras pesquisas

clínicas randomizados e meta-análises mostraram que a suplementação VD diminui o risco de

quedas e fraturas em idosos (Flicker et al., 2005; Broe et al., 2007; Bischoff-Ferrari et al.,

2004).

Entendemos que são necessários mais estudos em pacientes que vivem com Diabetes

Mellitus tipo 2 e DRD para avaliarem a associação entre deficiência de vitamina D, QVRS e

depressão, bem como, ensaios clínicos randomizado com suplementação de VD para

investigar a ação dessa substância na QVRS e depressão, nesse grupo de pacientes. 

 Em um estudo do nosso grupo de pesquisa De Souza et al. (2022), estudaram a

associação da VD e QVRS através do questionário EQ-5D em pacientes com DM1 e os

resultados sugeriram melhora na qualidade de vida, em especial no domínio mobilidade

desses pacientes, após administração de altas doses de colecalciferol em relação as condições

basais. Esse estudo não avaliou depressão. Um ensaio clínico randomizado, duplo-cego,

controlado com placebo, visando avaliar a ação de altas doses de VD na QVRS e depressão

em pacientes que vivem com DM2 e DRD, está sendo desenvolvido em nosso serviço de

pesquisa, na UFPA.

Em relação as limitações do nosso estudo, destacam-se o fato de que os pacientes não

foram submetidos a uma avaliação com especialista em saúde mental, o diagnóstico de

depressão foi autorreferido através do IDB.
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Também é importante salientar que não temos conhecimento, até o presente momento,

de nenhum estudo que tenha feito a associação da qualidade de vida, fator de risco de

depressão, níveis de vitamina D com pacientes que tenham DM2 e DRD, o que evidencia

ainda mais a necessidade de mais pesquisa acerca desse tema.
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8 CONCLUSÃO
.

Os achados do nosso estudo demonstraram uma importante associação entre a

presença de depressão avaliada pelo Inventário de depressão de Beck e a QVRS em pacientes

com Doença renal diabética e Diabetes Mellitus tipo 2. Esses pacientes apresentam

albuminúria severamente elevada e não recebem tratamento dialítico. Adicionalmente, a

QVRS também foi fortemente associada aos níveis de vitamina D, o que não aconteceu em

relação a prevalência de depressão, nesse grupo de pacientes. Estes dados podem sugerir a

hipótese de que níveis reduzidos de vitamina D poderiam piorar diretamente a QVRS, por

diferentes mecanismos, e consequentemente aumentar indiretamente o risco de depressão em

pacientes com DRD e DM2.

Além disso, análise de regressão linear simples mostrou que tanto a neuropatia

diabética periférica como tempo de duração do diabetes, foram altamente significativos na

elevação do risco de depressão nos pacientes que vivem com doença renal diabética. A

chance de depressão foi seis vezes maior nos pacientes com a presença da neuropatia, bem

como o risco anual foi amentado em 12% para cada ano de duração do DM2.
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ANEXO 02 – INVENTÁRIO DE DEPRESSÃO DE BECK
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