UNIVERSIDADE FEDERAL DO PAI}A
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM ATENCAO AO ESTUDO
CLINICO NO DIABETES

MELISSA DE SA OLIVEIRA DOS REIS

VITAMINA D, QUALIDADE DE VIDA E ALTO RISCO DE
DEPRESSAO EM INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 E
DOENCA RENAL DIABETICA: um estudo transversal

BELEM-PARA
2024



MELISSA DE SA OLIVEIRA DOS REIS

VITAMINA D, QUALIDADE DE VIDA E ALTO RISCO DE
DEPRESSAO EM INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 E
DOENCA RENAL DIABETICA: um estudo transversal

Disserta¢do apresentada ao Programa
de Pos-Graduagdao em Ateng¢do ao
Estudo Clinico no Diabete da
Universidade Federal do Pard como
requisito para obten¢do do grau de
Mestra.

Orientador: Prof. Dr. Jodo Soares
Felicio.

BELEM-PARA

2024



Dados Internacionais de Catalogacio na Publicacio (CIP) de acordo com ISBED
Sistema de Bibliotecas da Universidade Federal do Pari
Gerada automaticamente pelo module Ficat, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

D722v  dos Reis, Melissa de Sa Oliveira.
Vitamina D, qualidade de vida e alto risco de depressio em
individuos com Diabetes Mellitus Tipo 2 e doenca renal diabética: :
: um estudo transversal / Melissa de Sa Oliveira dos Reis. — 2024,
XV, 1121 :il. color.

Orientador(a): Prof. Dr. Jodo Soares Felicio

Disserta¢io (Mestrado) - Universidade Federal do Para,
Instituto de Ciéncias da Saide, Programa de Pos-Graduacio em
Atencio e Estudo Clinico da Diabetes, Belém, 2024,

1. Diabetes mellitus tipo 2. 2. Vitamina D. 3. Qualidade de
vida. 4. sintomas depressivos. 5. doenca renal diabética. 1.
Titulo.

CDD 616.462




MELISSA DE SA OLIVEIRA DOS REIS

VITAMINA D, QUALIDADE DE VIDA E ALTO RISCO DE DEPRESSAO EM
INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 E DOENCA RENAL
DIABETICA: um estudo transversal

Dissertacdo apresentada ao Programa
de Pos-Graduagcdo em Atengdo ao
Estudo Clinico no Diabete da
Universidade Federal do Para como
requisito para obtencdo do grau de
Mestra.

Belém (PA), 23 de fevereiro de 2024.
Banca examinadora:

Prof. Dr. Jodo Soares Felicio.
Universidade Federal do Para - UFPA
Orientador

Prof*. Dr*. Neyla Arroyo Lara Mourdo
Universidade da Amazo6nia - UNAMA
Membro

Prof?. Dr*. Karem Mileo Felicio
Universidade Federal do Para - UFPA
Membro

Prof®. Dr". Ana Carolina Contente Braga de Souza
Universidade Federal do Para - UFPA
Membro suplente



AGRADECIMENTOS

Toda minha gratidao a Deus, pois apesar de minhas falhas, sei que Ele ndo desisti de
mim e da minha fé. Por me encher de sabedoria e paciéncia para nao desistir dos desafios
impostos nessa vida.

Agradeco aos meus pais Arlindo e Izalena, por sempre estarem ao meu lado torcendo e
rezando por mim, por serem tdo carinhosos e sempre estarem segurando minha mao. Aos
meus irmaos Angelo e Rodrigo que torcem pelas minhas singelas conquistas e nunca deixam
de me incentivar.

Agradeco ao meu marido Jorge, que esteve ao meu lado nesse processo, segurando
minha mao e meu coragdo durante minhas crises de ansiedade, obrigada por todo cuidado e
amor.

Agradeco as minhas amigas Ariel, Emilly, Isabel ¢ Mayara por todas as palavras de
apoio e carinho, e por sempre me lembrarem do quanto sou forte.

Agradeco ao programa de pos-graduacao em atencao ao estudo clinico no diabetes por
toda assisténcia prestada ao longo desses anos.

Agradeco ao meu orientador Dr. Jodo Felicio pela oportunidade, pela partilha de
conhecimento, pelas palavras de apoio e principalmente pela paciéncia, sei que nao foi fécil.



“O que verdadeiramente somos é aquilo que o impossivel cria em nos”.
Clarice Lispector



RESUMO

A Depressao Clinica ¢ altamente prevalente em pacientes que vivem com Doenca
Renal Diabética (DRD) e Diabetes Mellitus 2 (DM2) e esta relacionada a alta morbidade e
mortalidade, além disso a Qualidade de Vida Relacionada a Satde (QVRS) ¢ também
potencialmente impactada nesses pacientes. A deficiéncia de Vitamina D (VD) tem sido
associada a depressdo e pior QVRS em pacientes com DRD. Esse estudo tem como objetivo
investigar a associagdo entre niveis de vitamina D, QVRS e depressdo em pacientes com
DRD que ndo estejam recebendo tratamento dialitico. Para tal, este foi um estudo transversal,
que incluiu 51 pacientes com DM2 e DRD, ndo dialiticos e com albumintiria severamente
elevada, atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. Para medir os sintomas
depressivos (SD) utilizou-se o Inventario de Depressao de Beck (IDB) e a QVRS foi
analisada pelo instrumento EQ-5D-5L. Adicionalmente, a estimativa da Taxa de Filtracao
Glomerular foi calculada pelo CKD-EPI Refit. Resultado: A prevaléncia de depressao foi de
46,9% e foi associada fortemente aos niveis de qualidade de vida avaliada pelo EQ-5D.
Impactando tanto os dominios quanto os indices de utilidade (Dominio “Dor e mal estar”
0,7+0,8 vs 1,1+0,8, p<0,05; Indice 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 depressdo. No que diz respeito a VD, esta impactou diretamente a QVRS, porém nao foi
encontrada associacdo direta entre VD e depressdo. Os modelos com regressao logistica
simples mostraram que pacientes com neuropatia periférica (NP) tinham um risco seis vezes
maior de apresentar depressao (OR 6,56, R?=0,12, p<0,05). Adicionalmente, a duracdo do
DM2 também foi importante, com cada ano de doen¢a aumentando em 12% o risco de
depressao (OR 1,135, R*=0,18, p<0,05). Os dados sugeriram que a depressdo tem alta
prevaléncia em pacientes com DM2 e DRD e esté fortemente associada com baixos niveis de
QVRS. A VD impactou a qualidade de vida, mas ndo foi diretamente associada a prevaléncia
e severidade de depressao.

Palavras-chave: Doenca Renal Diabética; Diabetes Mellitus Tipo 2; Vitamina D; Qualidade
de Vida Relacionada a Saude; 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 Jodo 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, R>=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,
R?=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 INTRODUCAO

Pessoas que vivem com Doenga Renal Diabética (DRD), apresentam alta prevaléncia
de Transtornos depressivos (TD), resultando em elevado decréscimo na Qualidade de Vida
Relacionada a Saude (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
deficiéncia de vitamina D, a prevaléncia de depressao foi significativamente maior do que nos
pacientes sem essa deficiéncia. Nesse estudo, a analise de regressdao logistica multivariada
mostrou que a deficiéncia de vitamina D foi um preditor independente, significativo de
depressdo.

Adicionalmente, demonstrou-se em um estudo conduzido por Horiba et al. (2021), que
a depressdo em pacientes com DRD esta associada a maior risco de progressao para estagios
finais de doenga renal. Similarmente, Tsai et al. (2012) e Peng et al. (2013), reportaram que
pacientes com DRD e TD, apresentam mais eventos adversos clinicos, incluindo perda
acelerada da funcdo renal, hospitalizagdes frequentes, alta taxa de mortalidade, bem como
pobre qualidade de vida. Em pacientes com estagio final de doenga renal (EFDR), a depressao
¢ um fator de risco independente para re-hospitalizacdes (Lopes et al., 2002).

Em pacientes com DRD, menores indices de QVRS tém sido relacionados com maior
prevaléncia de sintomas depressivos (Walter et al., 2002; Kimmel, 2000) e a severidade da
DRD pré-dialise tem se associado com aumento desses sintomas (Hedayati et al., 2004).
Segundo dados de Strine et al. (2009), hd uma relagdo dose-resposta entre a gravidade da
depressdo e o numero médio de dias nos ultimos 30 dias, de sofrimento fisico, dor, sintomas
de ansiedade e limita¢des de atividade, bem como a prevaléncia de saude geral razoavel/ruim,
insatisfacdo com a vida, apoio social inadequado e deficiéncia.

Ainda sobre a piora na qualidade de vida em relagdao a depressdao em pacientes com
DRD, um estudo avaliou a percep¢ao da doenga através do Questionario de Efeitos da Doenga
(QED) e o transtorno depressivo pelo Inventario para Depressio de Beck (IDB).
Adicionalmente, um subconjunto de itens cognitivos (CDI) do IDB foi utilizado como medida
de depressao, em pacientes com severidades diferentes de Doenga Renal e demonstrou que
para todos os pacientes renais, o nivel de depressao foi mais fortemente relacionado a
percepcao da doenca do que com as varidveis da doenga fisica (Sacks; Peterson; Kimmel,

1990). Os autores avaliaram pacientes com doenga renal terminal (DRT) tratados com
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hemodidlise ou dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC) e pacientes com Doenca
Renal Cronica (DRC). A percep¢do da doenca correlacionou-se significativamente com a
depressdo cognitiva para os pacientes em didlise peritoneal ambulatorial continua e
hemodialise. Apenas para pacientes com DPAC, foi obtida uma correlagao significativa entre
0 QED e a gravidade da doenca médica (Sacks; Peterson; Kimmel, 1990).

O diabetes mellitus (DM) consiste de um conjunto de alteragdes metabodlicas que
resulta da secrecdo insuficiente, e/ou ausente de insulina, assim como por resisténcia a
insulina nos tecidos-alvo como o figado, tecido adiposo e muscular ou ambas. Fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais podem resultar em perda progressiva de nimero e/ou
funcionalidade de células Beta de Langhehans, manifestando-se clinicamente pela
hiperglicemia persistente que ¢ o disturbio mais comum dessa doenga. Entretanto, ha também
alteragdes no metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras (American Diabetic
Association S10-S19, 2023).

Entre as complicagdes cronicas associadas ao DM, destacam-se as microvasculares
como a retinopatia, a neuropatia e a doenga renal diabética e as macrovasculares, como
infarto do miocardio, eventos cerebrovasculares e doencga vascular periférica (Bailey; Day,
2018). Pacientes de todas as classes clinicas: Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1), Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e DM gestacional apresentam risco de
desenvolver complicagdes cronicas, porém variam em relagdo ao ritmo de progressdo (De
Ferranti et al., 2014; Skyler et al., 2017).

Em pacientes com DM1 ou DM2, a existéncia de DRD aumenta significativamente o
risco de doenga cardiovascular (Fox, ef al., 2012). Classicamente, em pacientes com DM2 a
DRD costuma ocorrer apds diabetes de longo tempo e associa-se a retinopatia, albumintria
sem hemataria macroscopica 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 ¢ a principal causa de
estagio final de doencga renal ou insuficiéncia renal (Tuttle et al., 2014; Afkarian ef al., 2016;
De Boer et al., 2011). A DRD ocorre geralmente apos 10 anos de doenga em pacientes com
DM1, entretanto pode estar presente no diagnostico em pacientes com DM2 (Johansen ef al.,
2021). Raramente surge apds 30 anos de doenga (Defronzo, 1995; Murussi et al., 2003).

Na auséncia de sinais ou sintomas de outras causas de dano renal, a Doenca Renal

Diabética (DRD) ¢ clinicamente diagnosticada pela elevacdo da albumina urinaria
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(albumintria) e ou pela redugdo na Taxa estimadas de filtragdo glomerular (TFGe). O
espectro das apresentagdes clinicas da DRD estad ampliando-se, ¢ a manifestacdo da doenga
apenas pela reduzida TFGe, sem a presen¢a da albuminuria, tem reconhecidamente em
pacientes que vivem com DMI1 e DM2 (4American Diabetes Association, 2023 S191-S202;
Afkarian et al., 2016; De Boer et al., 2011; He et al., 2013). A DRD pode evoluir para estdgio
final de doenca renal (EFDR) e ¢ a principal causa de EFDR nos Estados Unidos. Nesse
estagio o tratamento € através de dialise ou transplante renal (Johansen et al., 2021).

Geralmente as complicacdes clinicas e laboratoriais tornam-se prevalentes quando a
TFGe cai abaixo de 60 mL/min/1.73 m? (estagio 3 de DRD ou maior) e se tornam mais
severas conforme a progressdo da doenca renal. Complicagdes clinicas e laboratoriais
metabolicas associadas a pacientes com DRD, tais como: Pressdo Arterial >130/80 mmHg,
sobrecarga de volume, alteragdes eletroliticas, acidose metabdlica, anemia, doenga no
metabolismo 6sseo com alteragdes nos niveis de célcio, fosfatos, paratormoénio (PTH) e 25
hidroxivitamina D (25(OH) D) (American Diabetes Association, 2023). Niveis séricos baixos
de 25 (OH) D3 em pacientes com DRC tém sido associados a um risco maior de mortalidade
por todas as causas e progressao mais rapida da doenga renal (Drechsler, ef al., 2010; 2011;
Ravani et al., 2009).

A Depressao ¢ uma desordem psicoldgica comum em pacientes com doengas cronicas
como o diabetes mellitus, aproximadamente um terco dos pacientes com DM sofrem desse
problema. Ocorre duas vezes mais depressdo em pacientes com DM do que na populagao
geral (Takasaki ef al., 2016; Khuwaja et al., 2010). Complicagdes cronicas do diabetes como
a Doenca Renal Diabética, estdo fortemente associadas a depressdo (Takasaki et al., 2016).
Estas associagdes profundas sublinham a necessidade de reconhecimento e tratamento da
depressao em todos os ambientes de satde (Strine ef al., 2009).

A prevaléncia de Depressao Clinica em pacientes com DRD ¢ de 20 a 30% e esta
relacionada a alta morbidade e mortalidade (Hedayati et al., 2006). Essa prevaléncia ¢ ainda
maior que a relatada para pacientes com outras doengas cronicas, como 16% para doenga
arterial coronariana apods infarto agudo do miocardio (Rosengren et al, 2004).
Adicionalmente, a depressdo ¢ um fator de risco independente para re-hospitalizagcdes em
pacientes com estagio final de doenca renal (EFDR) (Lopes et al., 2002).

Entre os mecanismos que explicariam a associagdo da depressdo com piores desfechos
em paciente com DRD, dado o estado inflamatério em muitos pacientes com DRD, a relagao

entre depressdo e inflamagdo merece maior atengdo e parece ser bidirecional. E bem
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estabelecido que a depressdo pode resultar na regulagdo positiva de mediadores inflamatérios,
que podem contribuir para sintomas depressivos (Raison; Capuron; Miller, 2006). Fatores
comportamentais como: nao adesdo ao tratamento, estilo de vida pouco saudavel, ma nutrigao
e falta de socializagdo e apoio, t€ém sido reportados em pacientes em dialise de manutengao
(Koo et al., 2003).

O Padrao ouro para diagnodstico de depressdo clinica, deve ser baseado em consulta
com especialista em satide mental, através de uma entrevista cuidadosa e estruturada do
paciente para que se faca a devida distingdo entre a presenga de sintomas depressivos € o
diagnostico de depressdo clinica (Finkelstein et al., 2008). Isso porque pacientes em didlise
costumam apresentar sintomas depressivos (pessimismo, anedonia, tristeza, queixas de
sentimento de desamparo e desesperanga). Esses sintomas podem resultar em alteragcdes no
sono, na capacidade de concentracao, no apetite, no nivel de atividade e na libido e contribuir
para problemas nas relacdes conjugais e familiares e reducdo da atividade ocupacional. A
utilizagdo de Questionarios autoadministrados sdo Uteis apenas para rastrear pacientes quanto
a presenca de sintomas depressivos (Finkelstein et al., 2008; Wuerth; Finkelstein Sh;
Finkelstein Fo, 2005).

E grau de evidéncia A da American Diabetes Association, (2023) encaminhar
pacientes que vivem com diabetes e apresentem depressdo, independentemente de haver uma
outra complicacdo associada, para profissionais de satide mental qualificados profissionais e
equipe multiprofissional, ou outros treinados (Elsayed et al., 2022). Entretanto, apesar dessa
recomendacao, da alta prevaléncia de depressao, bem como da forte associacdo com
desfechos ruins em pacientes com DRD, apenas uma minoria desses pacientes inicia o
tratamento para a depressdo (Hedayati et al., 2006; Watnick et al., 2003; Lopes et al., 2004;
Cohen et al., 2007).

Lamentavelmente, pacientes com DRC, geralmente sao excluidos dos ensaios clinicos
que envolvam tratamentos com antidepressivos devido a preocupagdes com a seguranga
(Glassman et al., 2002; Alpert et al., 2006). Desse modo, ¢ comum haver subtratamento da
depressao e subdosagem de agentes antidepressivos, provavelmente pelas preocupagdes dos
nefrologistas sobre os efeitos adversos dessas medicagdes nesses pacientes (Cohen et al.,
2007). Apesar de desconhecer-se tratamentos para a depressdo que poderiam melhorar os
desfechos clinicos, esta claro que os sintomas depressivos podem ser diminuidos, melhorando
assim a qualidade de vida do paciente e da sua familia (Wuerth; Finkelstein Sh; Finkelstein

Fo, 2005).
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Ainda ndo estdo bem esclarecidos os beneficios significativos da vitamina D versus
placebo na progressdo para diabetes tipo 2 em individuos de alto risco. Entretanto, anélises
post hoc e meta-analises sugerem um beneficio potencial em populagdes especificas (Pittas et
al., 2019; Barbarawi et al., 2020).

Em pacientes com DRD, baixas concentragdes plasmaticas da vitamina sdo
consideradas fator de risco independente para progressdo e obito de pacientes com doenca
renal cronica (Rajiv, 2009). E a suplementacdo oral de calcitriol demonstrou redugdo de 26%
no risco de morte e em 20% da necessidade de dilise, apesar de estar também relacionada a
hipercalcemia (Shoben et al., 2008).

As hipoteses de possiveis impactos da vitamina D (VD) sobre a QVRS em varias
condi¢des, incluindo doencas inflamatodrias e doenga renal cronica e em populagdes saudaveis
tem sido estudado (Anand et al., 2011; Ohta et al., 2014, Kim et al., 2015).

Em estudos observacionais identificou-se que a deficiéncia de VD est4 inversamente
associada com QVRS mental e fisica (Basaran et al., 2007; Motsinger et al., 2012; Anand et
al., 2011). Anand ef al. (2011), encontraram associagdo entre baixos niveis de 25(OH)D (<15
ng/ml) e pior saude mental e atividade fisica auto-reportadas em idosos em tratamento
dialitico.

Alcubierre et al. (2018) também mostrou associagdo entre deficiéncia de VD e
Qualidade de Vida (QV) em pacientes com DM2, e referiu que tal achado ¢ consistente aos
encontrados em outras condi¢des cronicas.

A suplementagdo de vitamina D vém sendo relacionada com beneficios fracos a
moderados na QV auto referida em curto prazo em pacientes em hemodidlise, € que vivem
com doenca reumatica, insuficiéncia cardiaca, dor ou fadiga musculoesquelética difusa,
doenca falciforme, dor cronica e Doenga de Crohn (Hoffmann; Senior; Mager, 2015).
Adicionalmente, Lee e Chen (2008) descreveram melhora nos sintomas relacionados a dor em
pacientes com neuropatia diabética dolorosa apo6s o tratamento com VD e Alam et al. (2017)
também demonstraram que a administragdo de vitamina D em pacientes que vivem com
DM2, resultou melhora nos sintomas relacionados ao estresse.

A associacdo de fatores psicossociais e avaliagdes de qualidade de vida ndo sdo
plenamente compreendidas em pacientes com DRD e o entendimento dessas associagdes bem
como porque resultam em alta mortalidade, morbidade poderiam melhorar a adesdo dos
pacientes ao tratamento (Kimmel, 2000). A forte correlagdo de depressao com nao adesdo ao

tratamento sugere a importancia de reconhecer a depressdo como um fator de risco para
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resultados ruins em pacientes que podem ndo 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 deficiéncia de vitamina D
e sabe-se que essa deficiéncia sérica ¢ uma condicdo tratavel, o que talvez, poderia ser um
coadjuvante da terapéutica e prevencao dos sintomas depressivos com adicional melhora na
QV. Como a relacdo entre esses 3 fatores nao estd bem elucidado, esse estudo tem como
objetivo investigar a associacdo entre niveis de vitamina D e QVRS e depressao em pacientes

adultos com DRD que ndo estejam recebendo tratamento dialitico.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DIABETES MELLITUS (DM)

O diabetes mellitus consiste de um conjunto de alteragdes metabolicas que resulta da
secrecdo insuficiente, e/ou ausente de insulina, assim como por resisténcia a insulina nos
tecidos-alvo como o figado, tecido adiposo e muscular ou ambas. A hiperglicemia persistente
¢ o disturbio mais comum no DM. Entretanto, ha também alteracdes no metabolismo de
carboidratos, proteinas e gorduras (American Diabetic Association, 2023; Della Manna,
2007).

O DM ¢ na atualidade um dos mais sérios problemas de saude. Estima-se que o
nimero de pessoas que vivem com a doenca tenha triplicado desde o ano de 2000, saltando de
uma estimativa de 151 milhdes para 537 milhdes em 2021. A tendéncia ¢ que o numero de
pessoas com diabetes aumente nas proximas décadas, podendo chegar a 643 milhdes em 2030
e 783 milhdes até o ano de 2045. Adicionalmente, a maior parte das pessoas que vivem com
DM residem em areas urbanas, com prevaléncia de 12,1%, enquanto na area rural, esse valor
decai para 8,3% (International Diabetes Federation, 2021).

O Brasil se apresenta em sexto lugar entre os paises com maior prevaléncia de DM,
com cerca de 15,7 milhdes, e estima-se que para o ano de 2045, esse numero aumente para
23,2 milhdes. Quanto ao impacto econdmico no pais, cerca de 42,9 bilhdes de dolares foram
gastos no Brasil para o manejo do DM e de suas complicacdes (International Diabetes
Federation, 2021).

Entre os fatores associados ao aumento da prevaléncia do DM, estao o rapido processo
de urbanizacdo global, a transi¢do epidemioldgica e nutricional, mudangas 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; Recaman, 2017).

A classificagao do DM baseada na etiologia envolve:

Quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos
especificos de DM e DM gestacional. Ainda ha duas categorias referidas
como pré-diabetes, que sdo a glicemia de jejum alterada e a tolerancia a
glicose diminuida. Essas categorias ndo sdo entidades clinicas, mas fatores
de risco para o desenvolvimento de DM e doengas cardiovasculares (DCVs)
(American Diabetes Association, 2023).

Os critérios para o diagnostico do Diabetes Mellitus encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1 - Critérios diagndsticos de diabetes mellitus pela glicose e HbAlc.

Glicemia plasmatica de jejum > 126 mg/dL (7,0 mmol/L). Jejum ¢ definido como nenhuma ingestdo
caldrica por pelo menos 8h. *
ou
Glicemia plasmatica de 2h > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG). O teste deve realizado de acordo com a descri¢ao da OMS**, usando uma sobrecarga oral
equivalente a 75 g de glicose dissolvida em agua. *
ou
HbAlc > 6.5 % (48 mmol/mol). O teste deve ser realizado em um laboratério usando um método
certificado pelo NGSP' e padronizado pelo DCCT#. *
ou
Em um paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, uma glicose plasmatica
aleatdria >200 mg/dL (11.1 mmol/L). *
Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, o diagnéstico requer dois resultados de testes anormais da
mesma amostra ou em duas amostras de teste separadas. *

Fonte: American Diabetes Association, S19-S40 2023

! National Glycohemoglobin Standardization Program; #DCCT, Estudo de Controle ¢ Complicagdes do
Diabetes;

**OMS, Organizacdo Mundial da Saude;

* Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, o diagnostico requer dois resultados de testes anormais da mesma
amostra ou em duas amostras de teste separadas.

O DM2 apresenta uma etiologia complexa e heterogénea, ainda ndo 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 doenca em criangas e adolescentes, o que vem
despertando bastante preocupagdo entre os profissionais da saude (Demir et al., 2021;
Bjornstad et al., 2021).

Geralmente 0 DM2 ¢ uma doenga assintomatica em fases iniciais. Os sintomas surgem
com a piora progressiva da hiperglicemia, tais como: polidipsia, polifagia, politria e perda de
peso rapida e inexplicavel e/ou pela manifestagdo de alguma complicacao da doenca (Bailey;
Day, 2018).

Entre as complicagdes cronicas associadas ao DM, destacam-se as microvasculares
como a retinopatia, a neuropatia e a doenga renal diabética e as macrovasculares, como
infarto do miocardio, eventos cerebrovasculares e doenca vascular periférica (Bailey; Day,
2018). Dessa forma, ter um bom controle metabolico desde o momento do diagnostico ¢
imprescindivel, sendo a terapéutica ndo farmacologica muito importante para reduzir o risco a
essas doengas subsequentes (Demir et al., 2021).

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

de Estilo de Vida (MEV), como terapia nutricional (TN), redugdo do peso corpodreo, inclusao
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da pratica de atividade fisica, manejo do consumo de alcool e suspensdo do tabagismo
associados a terapéutica medicamentosa (American Diabetes Association, 2023; Bailey; Day,
2018)

Controlar a hiperglicemia ¢ o parametro 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 percepcdo de hipoglicemias do
paciente. Diferentes sociedades médicas estabeleceram recomendagdes atuais para metas de
controle glicémico, conforme descritos nas tabelas 2,3,4 e 5 abaixo.

Tabela 2 - Metas de controle glicémico pela hemoglobina glicada.

Sociedade Adulto  Idoso saudavel 1alos . 4o llllllFO G
comprometido comprometido adolescente
ADA <17,0% <7,5% <8,0% <8,5% <6,5% — 8,0%
Evitar sintomas
IDF <7,0% 7,0% —7,5% 7,0% - 8,5% de hipo ou <7,5%
hiperglicemia
AACE <6,5% - - - -
Evitar sintomas
SBD <7,0% <7,5% <8,5% de hipo ou <7,5%
hiperglicemia
ISPAD - - - = < 7,5%*

Fonte: adaptado de Felicio, 2023.

ADA = American Diabetes Association; 1DF = 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 criangas deve ser < 7,5% para todas as idades. Entretanto, sempre
considerar as condigdes peculiares a cada paciente.

Tabela 3 - Metas de controle glicEmico para a glicemia de jejum.
Sociedade Adulto quso Idoso . Idoso mui‘Fo Crianga e
saudavel comprometido comprometido 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 Felicio, 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.

olicémico

Tabela 4 - Metas de controle
Idoso muito Criangas ¢

Sociedade Adultos saudavel comprometido comprometido adolescentes
ADA < 180 mg/dL - - - -

IDF <160 mg/dL - - - 90 — 180 mg/dL
AACE <140 mg/dL - - - -
<180
SBD <160 mg/dL o < 180 mg/dL - < 180 mg/dL

ISPAD - - - - 90 — 180 mg/dL
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Fonte: Adaptado de Felicio, 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 - Recomendagdes de metas de glicemia e HbAlc no sangue para criangas e
adolescentes.

Metas glicémicas

HbAlc <6,5% <7% 7%
Pré-refeicao 70—-126 mg/dL 70-130 mg/dL 90-130 mg/dL
Pos-refeicao 90-162 mg/dL 90-180 mg/dL -

Ao deitar 70-126 mg/dL 80-140 mg/dL 90-150 mg/dL

Fonte: Adaptado de Felicio, 2023.

ADA, Associagdo Americana de Diabetes; BG, glicose no sangue; CGM, monitoramento continuo da glicose;
HbAlc, hemoglobina Alc; ISPAD, Sociedade Internacional de Diabetes Pediatrica e Adolescente; NICE,
Instituto Nacional de Exceléncia em Saude ¢ Cuidados; HbA 1¢ = hemoglobina glicada

Meta inferior a 7% pode ser apropriada se alcangdvel sem hipoglicemia excessiva,
comprometimento de qualidade de vida e nem sobrecarga indevida de cuidados (American
Diabetes Association, 2022).

Apesar das complicagdes agudas continuarem como importantes causas de
mortalidade, as complicac¢des cronicas, principalmente aquelas relacionadas ao acometimento
cardiovascular decorrente da aterosclerose, t€ém assumido importante relevancia. Fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais podem resultar em perda progressiva de numero e/ou
funcionalidade de células B, manifestando-se clinicamente com hiperglicemia. Uma vez que a
hiperglicemia ocorre, pacientes com todas as formas de diabetes tém risco de desenvolver
complicagdes, porém o ritmo de progressdo pode variar (De Ferranti ef al., 2014; Skyler et
al., 2017).

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

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

2.2 A DOENCA RENAL DIABETICA (DRD)

A DRD ocorre em 20 a 40 % dos pacientes adultos com DM, e ¢ a principal causa de
estagio final de doenga renal ou insuficiéncia renal (Tuttle et al., 2014; Afkarian et al., 2016;
De Boer et al., 2011). A DRD ocorre geralmente apos 10 anos de doenga em pacientes com

DM1, entretanto pode estar presente no diagnostico em pacientes com DM2 (Johansen et al.,
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2021). Raramente surge ap6s 30 anos de doenga (David; Brosh; Ravid-Safran, 1998;
Defronzo, 1995; Murussi ef al., 2003).

Na auséncia de sinais ou sintomas de outras causas de dano renal, a Doenca Renal
Diabética (DRD) ¢ clinicamente diagnosticada pela elevacdo da albumina urinaria
(albumintria) e ou pela redu¢do na Taxa estimadas de filtracdo glomerular (TFGe) ou outras
manifestagdes de dano renal. O espectro das apresentacdes clinicas da DRD estd
ampliando-se, ¢ a manifestacio da doenca apenas pela reduzida TFGe, sem a presenca da
albuminuria, tem reconhecidamente em pacientes que vivem com DMI1 e DM2 (4American
Diabetes Association, 2023, S191-S202; Afkarian et al., 2016; De Boer et al., 2011; He et al.,
2013).

A DRD pode evoluir para estagio final de doenga renal (EFDR) e ¢ a principal causa
de EFDR nos Estados Unidos. Nesse estagio o tratamento ¢ através de didlise ou transplante
renal (Johansen et al., 2021).

Em pacientes com DM1 ou DM2, a existéncia de DRD aumenta significativamente o
risco de doenga cardiovascular (Fox et al., 2012). Classicamente, em pacientes com DM?2 a
DRD costuma ocorrer apos diabetes de longo tempo e associa-se a retinopatia, albuminuria
sem hematlria macroscopica 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 complicacdes clinicas e laboratoriais tornam-se prevalentes quando a
TFGe cai abaixo de 60 mL/min/1.73 m? (estdgio 3 de DRD ou maior) e se tornam mais
severas conforme a progressdo da doenca renal. Complicagdes clinicas e laboratoriais
metabolicas sdo associadas a pacientes com DRD, tais como: Pressdo Arterial >130/80
mmHg, sobrecarga de volume, alteragdes eletroliticas, acidose metabolica, anemia, doenga no
metabolismo 6sseo com alteragdes nos niveis de calcio, fosfatos, PTH e 25(OH) D (Admerican

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 apds o diagnostico (Lagranha et al., 2007; Tuttle et al., 2014; American

Diabetes Association, 2023, S191-S202).
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De acordo com as recomendagdes do Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) e da American Diabetes Association, ¢ necessario manter a avaliagdo anual.
Deve-se utilizar a medida da Excrecao Urindria de Albumina (EUA) e a estimativa da Taxa de
Filtracdo Glomerular (TFG) para tal monitoramento. No paciente com Diabete Mellitus Tipo 1
(DM1), o acometimento glomerular, principal foco de lesdo na DRD, inicia-se apds 5 a 10
anos de doenca, tendo maior incidéncia ap6s 15 anos de duracdo do diabetes, entretanto,
pacientes com DM1 que se encontrem na puberdade ou com persistente descompensagao da
doenca, necessitam ser logo rastreados (Molitch et al., 2015; Delanaye et al., 2016). Em
pessoas com doenga renal diabética estabelecida, a albumina urinaria (por exemplo,
propor¢ao spot de albumina/creatinina urinaria) e a taxa de filtracdo glomerular estimada
devem ser monitoradas 1-4 vezes por ano, dependendo do estagio da doenca (American

Diabetes Association, 2023).

2.2.2 Fatores de Risco para DRD

O controle glicémico inadequado ¢ o principal fator de risco para o surgimento de
microalbuminuria persistente, macroalbuminuria e insuficiéncia renal cronica terminal. O
tempo de duragdo do DM também ¢é considerado em sua génese, apesar de raramente surgir
apos 30 anos de doenga. A hipertensdo arterial também tem importancia no surgimento da
microalbuminuria, sendo fundamental para a progressao da doenca renal clinica e a reducao
no ritmo de filtracdo glomerular (Defronzo, 1995; Murussi et al., 2003). Adicionalmente,
fatores genéticos e ambientais, tabagismo e hipercolesterolemia contribuem para o
desenvolvimento da DRD. Dados sobre obesidade sdo mais contraditorios (Murussi et al.,
2003).

No paciente com DM2, o surgimento da Hipertensdo Arterial Sistémicas (HAS) pode
ndo se correlacionar necessariamente com a presenca da DRD. Em geral, individuos com
DM?2 j& apresentam diagnostico prévio de HAS em 28% dos casos e a associacdo de
Hipertensao arterial sistémica (HAS) com DM aumenta, os riscos de eventos cardiovasculares
(SBC, 2016). Nos hipertensos que apresentam DM, algumas caracteristicas sdo
particularmente comuns, como a perda da queda noturna habitual dos niveis pressoricos,
aumento da predisposi¢do a albuminuria e hipertensdo sistdlica 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 inicio do envolvimento renal, ocorrem espessamento da
membrana basal do capilar glomerular, discreto aumento da matriz mesangial e proliferagao
de células mesangiais. Essas produzem componentes da matriz extracelular em excesso, e
posteriormente ocorre a esclerose glomerular. “Os principais componentes da matriz
extracelular sdo fibronectina, laminina, tenascina e coladgeno (tipo IV, V e VI)” (Kashtan,
1995, p. 306 apud Brownlee; Aiello; Cooper, 2008). A esclerose glomerular ou
glomeruloesclerose ¢ caracterizada por esclerose intercapilar difusa, ou esclerose intercapilar
nodular da matriz mesangial, conhecida como lesdo de Kimmestiel-Wilson (Gross et al.,

2005; Brownlee; Aiello; Cooper, 2008).

2.2.4 O Diagnostico da Doenca Renal Diabética

Em geral, o diagnostico de DRD, ¢ baseado na presenca de albumintria e /ou TFG
reduzida. Caracteristicamente, em pacientes que vivem com Diabetes Mellitus tipo 1,
apresenta-se com retinopatia, albumindria, sem hematlria, e com gradual progressdo da
doenca renal, ap6s um longo tempo de diabetes. Entretanto, no DM2, pode cursar sem
retinopatia e estar presente no diagnostico. Em DMI1 e DM2, a redug¢dao da TFG, sem
albuminuria tem sido reportada (Molitch ef al., 2010; De Boer et al., 2011; Levey et al.,
2003).

Para o diagnostico, utilizam-se parametros com base na Taxa de filtragdo Glomerular
(TFG) e da Albuminuria, independente da etiologia (Gross et al., 2005). A triagem para
albuminuria pode ser mais facilmente analisada através da relagdo albumina/creatinina
urindria (UACR), em uma coleta isolada de urina (primeira da manha ou casual) (Tuttle et al.,
2014). As Coletas de urina de 24 horas sdo mais onerosas € acrescentam pouco a previsao ou
precisdo. Pela maior facilidade e menor custo usualmente, a opg¢do ¢ pela aferi¢ao de
albuminuria por amostra isolada (Yarnoff et al., 2017). Deve-se realizar a coleta urinaria para
a analise da albuminuria em 3 amostras, com intervalo de 3 a 6 meses entre essas, € 0
diagnostico sera estabelecido se pelo menos 2 das 3 estiverem anormais. E considerado

normal quando a UACR <30 mg/g de creatinina. A albumintria >30-300 mg/g de creatinina €
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considerada moderadamente elevada e se acima de >300 mg/g de creatinina ¢ caracterizada
por albuminuria gravemente elevada (Fox et al., 2012; Groop et al., 2009).

A TFG ¢ o melhor indice para avaliar a funcdo renal, para avaliar doenca renal
cronica, e “¢ expressa como o volume de sangue que ¢ completamente depurado em uma
unidade de tempo” (Bastos; Kirstajn, 2011, p. 95 apud Silveiro et al., 2011). Equagdes que
utilizem o valor da creatinina sérica e sejam ajustadas para idade, género e etnia, t€m sido
empregadas para estimar a TFG (Silveiro ef al., 2011). A estimativa da Taxa de Filtragdo
Glomerular ¢ calculada a partir da creatinina sérica utilizando uma formula validada
(Delanaye et al., 2011) mais recentemente sugere-se a utilizagdo adicional da cistatina C, do
que um dos marcadores isoladamente. Calculadoras de TFGe estdo disponiveis online em
nkdep.nih.gov (Elsayed et al., 2022). Na tabela 6 temos os estagios de DRD de acordo com a
TFG.

Tabela 6 — Estagios da DRD de acordo com a TFG.

ESTAGIOS DA DRD TFG (mL/min/1,73m2)
Estagio 1 Normal ou elevada (> 90 mL/min/1,73 m?)
Estagio 2 Leve reducio (60 a 89 mL/min/1,73 m?)
Estagio 3A Moderada redugio (45 a 59 mL/min/1,73 m?)
Estagio 3B Reducdo marcada (30 a 44 mL/min/1,73 m?)
Estagio 4 Redugdo grave (15 a 29 mL/min/1,73 m?)
Estagio 5 Insuficiéncia renal (< 15 mL/min/1,73 m?).

Fonte: American Diabetes Association, S191-5202, 2023.

Uma TFGe persistentemente <60 mL/min/1,73 m?> em associagdo a um valor de
albumina urindria >30 mg/g de creatinina ¢ considerada anormal, embora haja debate sobre
esses valores para pessoas acima de 70 anos de idade (National Kidney Foundation, 2013).

Atualmente, as calculadoras incluiam um fator de correcdo para a massa muscular com
equacao modificada para os afro-americanos; no entanto, a raca ¢ uma construcao social e ndo
bioldgica. Assim, decidiu-se que a equagdo deveria ser alterada de forma que se aplicasse a
todos (Delanaye ef al., 2016). Para tal, um comité foi convocado, resultando na recomendagao
para implementacao imediata da equacgdo de creatinina CKD-EPI reajustada sem a variavel
raca em todos os laboratorios nos EUA (Elsayed et al., 2022; Delgado et al., 2022). As
Calculadoras recomendadas para eTFG sem o uso de um coeficiente racial sdo indicadas para
adultos e criangas. Idealmente, deve-se avaliar as mudancas na func¢do 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, ¢ agora o padrdo

recomendado avalia a eTFG baseada na creatinina sérica, cistatina C sérica ou ambas.
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Recomendada para o uso em pacientes com fun¢do renal estavel. Embora a equacdo
combinada de creatinina e cistatina C possa aumentar a precisdo, a cistatina C nio esta
disponivel em todos os laboratérios e a equagdo baseada na creatinina ¢ adequada para muitos
fins clinicos (“CKD-EPI Equations for Glomerular Filtration Rate (GFR)”, [s.d.]).

A calculadora CKiD U25 de 2021 ¢ preferida para uso em criangas, pois apresenta
menos viés em uma faixa etaria mais ampla (Pierce et al., 2021) O espectro das apresentagdes
clinicas da DRD estd ampliando-se, ¢ a manifestacdo fenotipica de doenga renal ndo
albumintrica, caracterizada por reducao 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, tém-se a fase Al, normal, com UACR
<30 mg/g de creatinina, a fase A2 (moderadamente elevada) cuja albuminuria esteja >30-299
mg/g de creatinina, ¢ a fase A3 (gravemente elevada) se acima de >300 mg/g de creatinina
elevada (Fox et al., 2012; Afkarian et al., 2013). A doencga clinica ocorre na quarta fase,
caracterizado por macroalbuminuria (> 300 mg/24h ou > 300 mg/g de creatinina), diminui¢do
da taxa de filtragdo glomerular e hipertensdo arterial; ¢ na fase 5 ou doenga renal terminal a
proteinuria e a hipertensao arterial estdo presentes (National Kidney Foundation, 2013; Coelli
etal., 2016).

Em qualquer TFGe, o grau de albumintiria estd associado ao risco de doenga
cardiovascular (DCV), progressio 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 albumintria em todos os estagios da TFGe (National Kidney
Foundation, 2013).

De acordo com a American Diabetes Association (2024), anteriormente havia um fator
de correcdo para a massa muscular que era incluido numa equacdo modificada para os
afro-americanos, porém ¢ sabido que a raca ¢ uma construgdo social e ndo bioldgica e para
retificar essa questdo, um comité foi convocado, € 0 mesmo implementou uma equagdo de
creatinina da Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) excluindo a
variavel raga em todos os laboratdrios dos EUA. A equacao CKD-EPI Refit ¢ a formula eTFG

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

2.2.5 O Tratamento da Doenc¢a Renal Diabética
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Os objetivos do tratamento da DRD incluem reduzir a EUA, tendo como alvo a
obtencao de valores normais de albumina (normoalbuminuria). Evitar o aumento progressivo
da albuminuria, desacelerar o declinio da TFG, além de prevenir a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. A medida da EUA vem sendo usada como um desfecho substituto para
condi¢des mais graves, como a insuficiéncia renal e morte (Molitch ef al., 2015).

Os niveis de TFGe sao essenciais para modificagdes nas dosagens dos medicamentos
ou restricdes de uso (Coresh et al., 2014). Bem como, grau de albumindria deve influenciar a
escolha de medicamentos anti-hipertensivos ou medicamentos para reducdo da glicose em
pacientes com DRD (Vassalotti et al., 2016).

E reconhecida a eficacia do uso de Medicacdes inibidores da enzima de conversdo
(IECA) e bloqueadores do sistema renina angiotensina (BRA), em reduzir a progressao da
doenca renal e deve ser utilizada a dose maxima tolerada pelo paciente. Adicionalmente,
tém-se demonstrado beneficios na mortalidade e diminuicdo da progressio da DRD em
pessoas com diabetes cuja TFGe esteja <30 mL/min/1.73 m? (Qiao et al., 2020). Além disso,
desde que ndo 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 progressdo de doenca
cardiovascular (CV), os niveis de PA em pacientes com DM devem ser < 130/80 mmHg.
Entretanto, em pacientes com albuminuria, que tém maior risco de progressao de DCV e
DRD, deve-se considerar metas até mais baixas de PA. Em pacientes idosos, cuidado
adicional, na inten¢do de metas mais baixas, evitando-se pressdo diastolica <70 mmHg e
especialmente <60 mmHg (National Kidney Foundation, 2013).

O controle intensivo, com metas glicémicas proximas da normalidade, tem
demonstrado atrasar o inicio e progressdao da albuminuria e reduzir a TFG em pacientes com
DM1 e DM2 (Ducat; Philipson; Anderson, 2014; Hood et al., 2014). O efeito da diminuigao
da glicose na DRD tem ajudado a definir alvos de HbAlc. As recomendagdes incluem valores
de glicemia que parecem correlacionar-se com a realizagdo de uma HbAlc < 7% (American
Diabetes Association, 2001, 2017, p. S90). Medidas ambientais para controle da albumintria
como a restrigdo moderada de proteinas: 0,8 g/kg/dia em casos de progressdao da DRD e
reducdo da TFG; e o controle da dislipidemia, sdo importantes (Molitch et al., 2015).

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

diabetes mellitus poderia estar relacionada com a progressao da DRD. Adicionalmente,
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observou que a albuminuria poderia ser mais fortemente associada com a depressdao do que
com Taxa de filtragdo Glomerular. Em outra pesquisa, os autores observaram que os sintomas
depressivos em pacientes com DRD sdo preditores independentes de eventos adversos
clinicos incluindo uma aceleragdo com piora da Taxa de Filtragdo Glomerular, inicio de
terapia dialitica, morte ou hospitalizagdo. Para esses pesquisadores a depressdo deve ser
avaliada precocemente e tratada em pacientes com DRD (Tsai et al., 2012).

Algumas medicagdes antidiabéticas (AD) tém sido associadas a melhores desfechos
renais, entre essas destacam-se os inibidores do SGLT2 e os agonistas do receptor do peptideo
1 semelhante ao glucagon (ARs do GLP-1) (Cherney et al., 2014; Heerspink et al., 2017
Neal et al., 2017, Zelniker; Braunwald, 2018).

Virios estudos clinicos tém avaliado os efeitos cardiovasculares e renais de AD em
pacientes com DM?2, 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
individuos com diabetes tipo 2 (SUSTAIN-6), e o Canagliflozina e eventos renais no diabetes
com avaliagcdo clinica estabelecida de nefropatia (CREDENCE). Em pacientes que vivem
com DM2 e DRD, a escolhas do antidiabético depende da comorbidade e do estagio da DRD.
Os inibidores do SGLT2 podem ser mais uteis para individuos com alto risco de progressao
da DRD e recomenda-se o uso dessas medicagdes em individuos com TFGe >20 mL/min/1,73
m?> e UACR >200 mg/g de creatinina para reduzir a progressdo da DRD e eventos
cardiovasculares. As recomendagdes anteriores que sugeriam um nivel de TFGe >25
mL/min/1,73 m? e também, os ARs de GLP-1 podem ser usados com baixa TFGe para
protecdo cardiovascular, mas podem exigir ajuste de dose (Romera et al., 2019; Marso et al.,

2016).

2.3 A DEPRESSAO EM PACIENTES COM DOENCA RENAL DIABETICA

A prevaléncia de Depressdo Clinica em pacientes com DRD ¢ 20 a 30% e esta
relacionada a alta morbidade e mortalidade (Hedayati et al., 2006). Essa prevaléncia ¢ ainda
maior que a relatada para pacientes com outras doengas cronicas, como 16% para doenca
arterial coronariana apo6s infarto agudo do miocardio (Rosengren et al, 2004).
Adicionalmente, a depressdo seria um fator de risco independente para re-hospitalizagdes em

pacientes com estagio final de doenca 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 estao associados a maior risco de estagio
final de doenga renal em pacientes com diabetes. Entretanto, sintomas menores de depressao
nao apresentavam tal associagao.

Em dados do Estudo de Resultados de Didlise e Padrdes de Pratica (do inglés -
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPY)), fatores como idade mais jovem,
raca branca, sexo feminino e maior duragdo de terapia dialitica de manutencdo, foram
associados a uma maior prevaléncia de depressao (Lopes et al., 2002).

Estudos correlacionam a depressdao ao aumento de comorbidades e da gravidade da
doengca em pacientes com DRD pré-didlise e doenca renal terminal (Lopes et al., 2002;
Hedayati et al., 2006; Hedayati et al., 2008).

Assim como na populagdo geral, a depressdo também tem sido associada a problemas
e interrupgdes nas interagdes e relacionamentos sociais. Isto pode resultar numa erosao do
apoio prestado pelo conjuge e pela familia, pelo trabalho ou por organizagdes comunitarias e
religiosas. Razdes para a ruptura das redes de apoio social aos pacientes com DRT e o
isolamento e afastamento das atividades sociais sdo complexos e podem estar relacionados,
em parte, as diversas comorbidades dos pacientes, ao tempo necessario para o proprio
tratamento de didlise, a fadiga pos-didlise, ao comprometimento cognitivo e assim por diante
(Cohen et al., 2007; Finkelstein et al., 2008).

Utilizando o questionario de Beck, Tsai et al. (2012) concluiu que sintomas
depressivos em pacientes DRD sao preditores independentes de varios desfechos clinicos,
incluindo, diminui¢do mais rapida da TFG, inicio da terapia de didlise, morte ou
hospitalizagdo. Desse modo, sugere que a depressdo deve ser avaliada precocemente e tratada
em pacientes com DRC. Escalas como auto-relato de depressdo do inventario de Beck, sdo
muito uteis como ferramentas de triagem, sdo de administragdo rapida e facil para identificar
pacientes com alto risco de depressdo. Isso se torna especialmente pertinente dadas as
crescentes demandas clinicas por nefrologistas para diagnosticar e tratar comorbidades
médicas (Hedayati et al., 2006). Embora essas ferramentas nao possam ser usadas para o
diagnostico de transtorno depressivo em pacientes em hemodialise (Watnick et al., 2005;
Hedayati et al., 2006).

Com base na alta prevaléncia de depressdo e sua associacdo com desfechos
desfavoraveis, Hedayati et al., (2006), recomenda que os pacientes com doenca renal terminal

sejam triados no inicio da terapia de dialise, dentro de 3 a 6 meses ap6s o inicio da terapia, e
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depois anualmente. Os pacientes que obtiverem pontuagdes altas nos questionarios de triagem
de depressdo devem entdo ser submetidos a uma entrevista clinica estruturada para confirmar
a presengca de um transtorno depressivo maior, antes que as opgdes de tratamento sejam

consideradas.

2.3.1 O (s) mecanismo (s) para a associacio entre depressao e desfechos desfavoraveis

em pacientes com DRD

Questiona-se se a depressdo em si tem um papel direto no desenvolvimento da
morbidade e mortalidade em pacientes com DRC ou se os sintomas depressivos sdo apenas
uma condicdo substituta para o aumento da comorbidade e da gravidade da doenca. Motivos
biologicos e comportamentais especificos foram propostos em estudos com outras doencas
cronicas como doenca cardiovascular isquémica (Kimmel, 2002; Raison; Capuron; Miller,
2006; Mccaffery et al., 2006).

Tem sido estabelecido que a depressdo pode resultar na regulagdo positiva de
marcadores inflamatdérios que contribuiriam para sintomas depressivos (Miller; Maletic;
Raison, 2009). Entdo, a condi¢dao inflamatoria, ativada em muitos pacientes com DRC, a
relacdo entre depressdo e inflamagdo merece maior atencdo. A relagdo entre os niveis
alterados de serotonina observados em pacientes deprimidos ¢ o aumento da agregacao
plaquetaria e vasoconstri¢do, que pode levar a eventos coronarianos, deve ser notada. Ha
relatos que sugerem que a depressdo esta associada a alteragdes na fungdo plaquetdria, e os
Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) podem ter atividades antiplaquetarias
(Butler; Leonard, 1988; Serebruany et al., 2003a; Serebruany et al., 2003b; Serebruany et al.,
2005).

Em pacientes em didlise de manutengao, talvez os mecanismos mais convincentes
associados a depressdo, sejam fatores comportamentais, como ndo adesdo, estilo de vida
pouco saudavel, ma nutrigao e falta de socializacao e apoio (Kimmel ef al., 1998).

Pacientes com depressdao e doenca renal terminal associam-se a nao adesdo ao
tratamento clinico, bem como, ndo adesdo a dieta e consequente ganho de peso. Diminuigao
da conformidade comportamental estd associada, por sua vez, a diminui¢dao da sobrevivéncia

(Kimmel et al., 1995; Everett et al., 1995).
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A forte correlacdo de depressdo com ndo adesdo sugere a importancia de reconhecer a
depressdo como um risco fator para resultados ruins em pacientes que podem ndo estar

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

2.3.2 A prevaléncia de depressio em pacientes com DRD

Pacientes com DRD podem apresentar queixas como, diminui¢do de energia, falta de
apetite e distarbios do sono em questionarios autorrelatados de depressao, que podem nao ser
confirmados como um episédio de um transtorno depressivo em uma consulta com
especialista com base no Manual Estatistico de desordens Mentais — IV (do inglés - Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-1V)) (Kimmel; Weihs; Peterson, 1993; Hedayati et al.,
2006). Os sintomas acima, podem, portanto, induzir erroneamente ao diagnostico de
transtorno depressivo em pacientes com DRD (Hedayati et al., 2004). Portanto, inicialmente
deve-se fazer a disting@o entre sintomas depressivos para que se possa analisar a prevaléncia.
Uma avaliacdo utilizando a pontuagdo de questionario de depressao, autoadministrado pelo
paciente, como o Inventario de Depressdo de Beck (IDB) e um diagndstico clinico de
transtorno depressivo maior definido por um especialista, usando critérios padrdo do DSM-1V,
deve ser utilizada (American Psychiatric Association, 1994; Snow; Lascher; Mottur-Pilson,
2000; Hedayati et al., 2006). Adicionalmente, o uso de diferentes questionarios de autorrelato
em alguns estudos pode ter contribuido para as estimativas variadas (de 15% a 60%) da
prevaléncia de depressao em pacientes com doenca 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 ¢ indicada nessa populacao
de alto risco, incluindo pessoas com diabetes tipo 1 ou tipo 2, diabetes mellitus gestacional e
diabetes pos-parto. Independente do tipo de diabetes, as mulheres tém taxas
significativamente mais altas de depressdo do que os homens (Clouse et al., 2003).

Sintomas depressivos também podem ser uma manifestacao de redugdo da qualidade
de vida secundaria a carga da doenga e mudangas resultantes na alocagao de recursos que
afetam a pessoa e sua familia. Quando sintomas depressivos sdo identificados, ¢ importante
conhecer na avaliagdo, a origem, tanto especificas para diabetes quanto devido a outras

circunstancias da vida (Cannon et al., 2018; Liu et al., 2020).
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E grau de evidéncia A da American Diabetes Association, encaminhar pacientes que
vivem com diabetes e apresentem depressao, independente de haver uma outra complicagao
associada, para profissionais de saude mental profissionais qualificados e equipe

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

2.3.3 Métodos para o diagnostico de Depressao em Pacientes com DRD

Existem diferentes questionarios que podem ser utilizados para o diagndstico de
transtorno depressivo em pessoas com DRD. O questionario de Beck, ¢ um modelo
autoadministrado e as pontuacdes médias desse, em grandes coortes de pacientes com doenga
renal terminal foram em média cerca de 12 em varios estudos. Pontuagdes ainda mais altas
foram observadas em pacientes no inicio do tratamento dialitico como ferramenta de triagem
para identificagdo de sintomas depressivos em pacientes em didlise dialitica de manutengado
(Walters et al., 2002; Watnick et al., 2005; Hedayati et al., 2006).

Outros estudos que utilizaram diferentes questionarios, como o Questionario de Saude
do Paciente (do inglés - Patient Health Questionnaire) ¢ a Escala e depressdo do Centro de
Estudos Epidemiologicos (do inglés - Center for Epidemiological Studies Depression Scale
(CES-D)), reportaram um grande numero 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 satide — a Entrevista
clinica estruturada administrada para depressdo. A (do inglés - Structured Clinical Interview
for Depression (SCID)) é uma entrevista estruturada que foi validada em relagdo ao DSM-IV
para estabelecer um diagnostico psiquiatrico de transtorno depressivo (Skre et al., 1991; First
et al., 1996). A prevaléncia pontual de transtorno depressivo em pacientes com Doenga renal
terminal foi de 26% em ambos os estudos, com prevaléncias especificas de transtorno
depressivo maior de 17,3% e 19%, respectivamente. Os demais apresentavam distimia ou

depressao leve com base no SCID (Lopes et al., 2004; Watnick et al., 2005).
2.3.3.1 O Inventario de Beck para Depressao

Observa-se que a pontuagdo de corte para o diagnostico de depressdo ¢ mais alta nas

ferramentas de triagem que propdem a autoadministragdo em pacientes com doenga 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 Inventario de Beck, pontuacdes 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 ¢ usado como comparador baseado no DSM-IV (Penninx et al., 1998;
Watnick et al., 2005; Hedayati et al., 2006). Adicionalmente, a pontuagdo de corte de 10 ou
superior ¢ validada na populagdo geral sem doenca renal terminal (Beck ef al., 1961).

Estudos que avaliam o uso de tais ferramentas de rastreio de depressdo em pacientes
pré-didlise com DRC sdo raros (Hedayati ef al., 2009), entretanto os autores relataram que o
melhor escore de corte do IDB para depressdo em pacientes pré-dialise com DRC em estagios
2 a 5 era >10, semelhante a populagdo geral. Uma provavel explicacdo para pontuagdes de
corte mais altas do IDB validadas em pacientes em dialise pode ser a maior frequéncia de
sintomas somaticos avaliados por meio desta ferramenta, como sono disturbio, falta de apetite
e baixo nivel de energia, que podem ndo se manifestar em estdgios anteriores de DRD
pré-dialise (Hedayati et al., 2006, Cohen et al., 2007).

Da mesma forma que o IDB, a pontuagdo limite de corte da Escala de Depressao do
Centro de Estudos Epidemioldgicos (CES-D) para depressdao ¢ de 18 ou mais nos dados
relatados por Hedayati ef al. (2006), sendo superior a pontuacdo de corte observada para a
populagdo em geral. No quadro 1 temos os critérios do DSM-V o qual caracteriza os
dominios de sintomas para episodio depressivo maior (American Psychiatric Association.

DSM-5, 2014).

Quadro 1 — Critérios do DSM-V para Episddio Depressivo Maior: Dominios de Sintomas

1. Humor deprimido na maior parte do dia.

2. Acentuada diminui¢do 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 reducdo ou aumento do apetite
quase todos os dias.

4. Ins6nia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitagdo 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 diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo, quase todos os dias.

9. Pensamentos recorrentes de morte, ideacdo suicida recorrente sem um plano especifico, uma
tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

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

2.3.4 A Associacio de Depressiao com piores desfechos em pacientes com DRD
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A interpretacdo dos estudos que avaliam depressdo tem sido complicada pela falta de
critérios padronizados para o diagnoéstico de depressao em pacientes com DRD (Cukor ef al.,
2006). Estabelecer uma associacdo de depressdo com os resultados tém sido ainda mais
complicados pela proximidade da avaliagdo da depressio ao momento da medi¢do do
resultado, e pela persisténcia ou mudanca nos sintomas depressivos ao longo do tempo. A
maioria dos estudos ressalta a importancia dessa associacao (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
depressao estd associada a maior risco de progressdo para estagios finais de doenca renal.
Similarmente, Tsai et al. (2012) e Peng et al. (2013), reportaram que pacientes com DRD e
TD, apresentam mais eventos adversos clinicos, incluindo perda acelerada da funcdo renal,
hospitalizagdes frequentes, alta taxa de mortalidade, bem como pobre qualidade de vida. Em
pacientes com estagio final de doenga renal (EFDR), a depressdo ¢ um fator de risco
independente para re-hospitalizagdes (Lopes et al., 2002).

Estudos em pacientes em terapia dialitica tém demonstrado que a andlise dos sintomas
depressivos deve ser ao longo do tempo, como demonstrado no estudo de coorte prospectivo
de 295 pacientes em hemodialise (HD) de manutencdo. Nesse estudo, os niveis basais de
sintomas depressivos avaliados pelo IDB ndo 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 inicio da terapia de didlise para pacientes deprimidos versus ndo deprimidos. Em outra
pesquisa, pacientes em dialise peritoneal que apresentavam maior intensidade de sintomas
depressivos iniciais tiveram uma taxa de peritonite 2 vezes maior, ao longo do tempo (Lopes

etal.,2004).

2.3.5 Fatores de Risco Associados a Depressao

Fatores como: idade mais jovem, raca branca, sexo feminino e maior duragdo da

terapia dialitica, foram associados a uma maior prevaléncia de depressao diagnosticada por
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médico em dados do Estudo de Padrdes Praticos e Resultados de Dialise (do inglés - Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS)) (Lopes et al., 2002).

Adicionalmente, comorbidades como: diabetes mellitus, doenca coronariana, doenga
cerebrovascular, doenga vascular periférica, doenca pulmonar e hipoalbuminemia, tém sido
relacionadas com mais sintomas depressivos em pacientes com doenga renal terminal (Lopes
et al., 2002; Hedayati et al., 2005; Watnick et al., 2003; Hedayati et al., 2006). Entretanto,
outra pesquisa descreveu que a associacdo entre comorbidade e sintomas depressivos ¢
semelhante aquela observada na populacao médica em geral (Moussavi et al., 2007).

A gravidade da DRD pré-dialise também tem sido associada ao aumento dos sintomas
depressivos (Hedayati et al., 2004).

A correlagdao do aumento da comorbidade e da gravidade da doenga com a depressao ¢
relatada em pacientes com DRD em diferentes estdgios e nos pacientes com doencga renal
terminal (Lopes et al., 2002; Troidle et al., 2003; Hedayati et al., 2006; Hedayati ef al., 2008).

Importantemente, a menor qualidade de vida autoavaliada tem sido correlacionada
com a presenca de sintomas de depressao (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 depressdo 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 Associacio entre Depressio e Piores Desfechos em

pacientes com DRD

Uma questdo fundamental ¢ se a depressdo em si tem um papel direto no
desencadeamento da morbidade e mortalidade em pacientes com DRD ou se os sintomas
depressivos sdo apenas um marcador de risco para o aumento da comorbidade e da gravidade
da doenca. Fatores bioldgicos € comportamentais especificos foram propostos. Na doenga
cardiovascular isquémica, fatores como influéncias genéticas comuns na depressdo sao
observadas em estudos com gémeos (Mccaffery et al., 2006; Scherrer et al., 2003), tonus
autondmico alterado, como menor variabilidade da frequéncia cardiaca (Carney et al., 2001;

Krittayaphong et al., 1997), atividade aumentada do eixo hipotalamo-hip6fise, como aumento



39

da excrecdo de cortisol e norepinefrina (Otte et al., 2004; Otte et al., 2005) e alteragdes na
inflamacao e no estado imunologico (Kimmel; Weihs; Peterson, 1993; Empana et al., 2005).
Hé relatos que sugerem que a depressdo estd associada a alteragdes na funcao
plaquetaria, e os ISRS podem ter atividades antiplaquetarias (Serebruany et al., 2003a). A
relacdo entre os niveis alterados de serotonina observados em pacientes deprimidos e o
aumento da agregacgdo plaquetdria e vasoconstri¢cdo, que poderia levar a eventos coronarianos,
sdao extremamente relevantes (Butler; Leonard, 1988; Serebruany et al., 2003a; Serebruany et
al., 2003b; Serebruany et al., 2005). O tratamento de pacientes deprimidos apds sindrome
coronariana aguda com sertralina foi associada a redugdes na ativacdo plaquetaria e uma
tendéncia 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 niveis mais baixos de albumina sérica (Friend et al., 1997).

2.3.6.1 A relagdo entre depressao e inflamagao

Dado o estado inflamatério em muitos pacientes com DRD, a relagdo entre depressao
e inflamagdo merece maior aten¢do e parece ser bidirecional. E bem estabelecido que a
depressdo pode resultar na regulacdo positiva de mediadores inflamatorios, que podem
contribuir para sintomas depressivos. Entre pacientes que receberam tratamento com
interferon alfa (que pode resultar na diminui¢do da concentragdo cerebral de serotonina e
dopamina), 50% desses desenvolveram depressdo clinica, e essa depressdo pode ser
melhorada pela terapia com paroxetina (Musselman et al., 2001; Capuron; Miller, 2004;
Raison; Capuron; Miller, 2006; Miller; Maletic; Raison, 2009).

O tratamento da ativacdo de citocinas associada a condi¢des inflamatorias
isoladamente, sem antidepressivos, pode resultar na melhora dos sintomas depressivos. Por
exemplo, em 618 pacientes tratados com etanercept, para artrite psoriatica, houve melhora
acentuada nos sintomas depressivos, independente da melhora nos problemas associados a

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

2.3.6.2 Mecanismos Comportamentais
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Fatores comportamentais como: ndo adesdo ao tratamento, estilo de vida pouco
saudavel, ma nutricdo e falta de socializacdo e apoio, tém sido reportados em pacientes em
didlise de manutencdo (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 relagdo entre sintomas depressivos e abstinéncia da terapia dialitica
observada no DOPPS (Lopes et al., 2004). Os sintomas depressivos, associados a ndo adesao
ao tratamento médico em pacientes com doenga renal terminal, também foram relacionados
com nao adesdo a dieta e ganho de peso interdialitico (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 correlagdo de depressdo com ndo adesdo sugere a importincia de
reconhecer a depressdo como um fator de risco para resultados ruins em pacientes que podem

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

2.3.7 Tratamento da Depressio em Pacientes com DRD

Apesar da alta prevaléncia de depressao, bem como a associagdo com desfechos ruins
em pacientes com DRD, apenas uma minoria desses iniciam o tratamento para a depressao
(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 pontuagdes no IDB
foram de 15 ou mais, apenas 16% estavam recebendo tratamento com antidepressivos
(Watnick et al., 2003). Entre os que foram diagnosticados com depressdo através de uma
entrevista validada pelo DSM-IV, menos da metade dos pacientes deprimidos com doenga
renal terminal estavam sendo tratados com antidepressivos e cerca de metade daqueles em
tratamento medicamentoso estavam recebendo doses subterapéuticas (Hedayati et al., 2006).

Pouca pesquisa tem sido realizada sobre a seguranca no uso de medicagdes
antidepressivas em pacientes com Doenca Renal Cronica (DRC). Lamentavelmente, pacientes
com DRC, geralmente sdo excluidos dos ensaios clinicos que envolvam tratamentos com
antidepressivos devido a preocupacdes com a segurancga (Glassman et al., 2002; Alpert et al.,
2006). Desse modo, ¢ comum haver subtratamento da depressdo e subdosagem de agentes
antidepressivos, provavelmente pelas preocupacdes dos nefrologistas sobre os efeitos

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

2.3.7.1 Tratamento Farmacoldgico da Depressao em pacientes com DRC
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Terapia medicamentosa antidepressiva, por razdes de seguranca e eficacia, ndo sdo
claramente estabelecidas em pacientes com DRC, e isso representa um desafio para os
nefrologistas (Hedayati et al., 2006).

Existem dados cientificos limitados que mostram que o tratamento do transtorno
depressivo maior seja eficaz e/ou que tal tratamento altere os desfechos clinicos 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;
Wauerth; Finkelstein Sh; Finkelstein Fo, 2005; Hedayati et al., 2006). Poucos estudos
examinaram esta questdo e estdo repletos de restricdes, 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 medicagdes antidepressivas sdo ligadas as proteinas, t€ém metabolismo
hepatico, e ndo sdo removidas significativamente por didlise. Adicionalmente, a atividade
relativa ¢ 0 modo de excre¢do dos metabolitos dessas drogas em pacientes com doenga renal
geralmente ¢ incerta e os doentes poderiam apresentar complicacdes pelo uso desses
medicamentos, caso ocorresse eventos adversos (Micromedex Healthcare Series, 2008).

Em pacientes com DRC moderada a avangada, as preocupagdes sobre a seguranga do
uso de medicamentos antidepressivos incluem risco aumentado de interacdes medicamentosas
para monoamina inibidores da oxidase, triciclicos e ISRSs, bem como efeitos anticolinérgicos
e prolongamento do intervalo QT corrigido para agentes triciclicos (Cohen et al., 2004;
Cohen; Perkins; Kimmel, 2007; Micromedex Healthcare Series, 2008). Também foi descrito o
acimulo de metabolitos toxicos com diminuigdo depuragdo renal para nefazodona,
venlafaxina e bupropiona (Cohen et al., 2004). A disfuncdo sexual, depressdo do sistema
nervoso central e aumento do risco de sangramento, foram associados ao uso do ISRSs, o que
se torna particularmente problematico em pacientes com DRC avancada. Finalmente, o
aumento da atividade serotoninérgica no trato gastrointestinal, pode causar nausea (Dalton et
al., 2003; Yuan; Tsoi; Hunt, 2006; Wessinger et al., 2006; Serebruarny, 2006; Cohen ef al.,
2007).

2.3.7.2 Tratamento Nao Farmacologico da Depressao em pacientes com DRC
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As estratégias de tratamentos ndo farmacologicos da depressdo em pacientes com
doenga renal cronica sdo similares aos utilizados na populagdo em geral. Estudos em
pacientes com doenca renal terminal que examinaram o uso da psicoterapia, terapia de
exercicios, terapia cognitivo-comportamental entre outras estratégias, encontraram alguns
sucessos. Foram inseridos como tratamentos ndo farmacologicos da depressdo as seguintes
estratégias: psicoeducagdo, aconselhamento, incluindo terapia cognitivo-comportamental,
programas de exercicios, modificagdes do regime de tratamento dialitico, e tratando a
ansiedade (Friend et al., 1986; Kouidi et al., 1997; Van Vilsteren; Greef; Huisman, 2004; Koo
et al., 2005; Cukor, 2007).

A combinacdo do tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico da depressdo devem
ser incentivados. As associagdes de medicacdo e psicoterapia tém sido mais eficazes do que
qualquer tratamento isolado em pacientes com doenga cronica grave e transtornos depressivos

(Keller et al., 2000).

2.4 QUALIDADE DE VIDA

A tematica relacionada a qualidade de vida (QV) tem sido pesquisada em todos os
ambientes de satde (Zanei, 2006). Qualidade de vida, apesar da subjetividade, tem sido
descrita por Karimi e Brazier, (2016), como “qudo boa ou ma uma pessoa sente que sua vida
¢”. De outro modo, quando se refere a como as pessoas se sentem em relagdo a saude, quer
fisica e/ou mental, conceitua-se como Qualidade de Vida Relacionada a satde (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
comparagdes com outras populagdes de pacientes ou amostras da populacdo geral, e
instrumentos doenca-especificos para avaliar a influéncia de diferentes condigdes de uma
determinada doenga e/ou tratamento (Coons et al., 2000).

Pessoas que vivem com DM tém nivel de QVRS menor do que pessoas sem esta
doenca (Nieuwesteeg et al., 2011). O impacto negativo da condicdo DM sobre a QV e QVRS
ndo sdo bem estabelecidos e dependem de fatores como: tipo de DM, uso de insulina, idade,
complicacdes, nivel social, fatores psicologicos, etnias, educacdo, conhecimento sobre a

doenga, tipo de assisténcia, dentre outros (Aguiar ef al., 2008).
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Entretanto, ¢ sabido que a presenc¢a de complicacdes clinicas decorrentes do diabetes
mellitus tem impacto potencialmente significativo na QV, visto que, quanto maior o numero
de complicagdes, pior € a QVRS do paciente (Duarte; Ciconelli, 2006).

Estudos clinicos e epidemioldgicos envolvendo pacientes que vivem com DM,
costumam avaliar QVRS e QV e desse modo, analisar de maneira mais global, o estado de
satde e o bem-estar desse grupo heterogéneo de pacientes. Portanto, a avaliagdo da QVRS do
paciente ¢ reconhecida como importante area do conhecimento cientifico, em razdo do
conceito de QV se interpor ao de saude, satisfacdo e bem estar nos ambitos fisico, psiquico,
socioeconomico e cultural. A utilizagdo de instrumentos que avaliam a QVRS permite uma
avaliagdo mais objetiva e clara do impacto global das doengas cronicas, como o DM na vida
dos pacientes (Santos et al., 2006). Tais instrumentos tém a vantagem de incluir aspectos
subjetivos geralmente ndo abordados por outros critérios de avaliacao (Edelman et al., 2002).

Existem instrumentos genéricos e especificos para avaliagio da QV e a QVRS.
Speight; Reaney; Barnard. (2009). Alguns exemplos de instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida sao referidos no quadro 2. Por questdes logisticas relacionadas ao tempo e
complexidade de cada questionario, este estudo utilizard o questiondrio genérico EuroQol 5
Dimensions (EQ-5D).

O EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D), ¢ um instrumento genérico e multidimensional que
avalia o estado de saude do paciente (Hart er al., 2007; Redekop et al, 2002). Estio
disponiveis para utilizagdo o EQ-5D-3L e o EQ-5D-5L. Este ultimo foi criado com o objetivo
de melhorar ainda mais a sensibilidade e poder discriminatério da versdao EQ-5D-3L
existente, o qual esta validado para a populagdo brasileira (Santos et al., 2016). O EQ-5D-5L
consiste em duas paginas: o sistema descritivo EQ-5D-5L e a escala visual analogica EQ (EQ

VAS).

Quadro 2 — Exemplos de alguns instrumentos de avaliagdo de qualidade de vida

INSTRUMENTOS GENERICOS INSTRUMENTOS ESPECIFICOS
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 Felicio; Santos; Silva, 2019.
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A limitac¢do dessas ferramentas, no entanto, ¢ que as pontuagdes que tais instrumentos
geram permanecem especificas para a doenca avaliada (Hahl et al., 2002).

O estado final da satde ¢ definido combinando cinco graduagdes em relagdo a cada
um de cinco dominios: atividades habituais, mobilidade, ansiedade/depressdo, cuidados
pessoais e dor/desconforto. Validagdes desses estados de saude foram feitas no publico em
geral do Reino Unido, usando uma técnica de avaliacdo chamada tempo trade-off. Os valores,
ou utilitarios, estdo escalonados em uma escala em que 0 € o valor de morte ¢ 1 ¢ o valor da
saude perfeita. No EQ-VAS ¢ avaliada uma escala analogica de 0 (estado de satde péssimo) a
100 (estado de saude 6timo), na qual o paciente precisa marcar /dizer um valor que reflita, na
sua percepcao, o seu estado de satide. O EuroQol demora cerca de dois minutos para ser
concluido (Clarke; Gray; Holman, 2002).

Os dados coletados por meio deste instrumento podem ser apresentados das seguintes
formas: (1) descritiva, como um perfil de saude (EQ-5D), (2) como medida do estado geral de
saude auto avaliada: resultados do EQ-VAS, e (3) indice especifico, o qual precisa ser
avaliado para a populagdo-alvo. Este ultimo recurso ¢ utilizado quando o objetivo ¢é avaliar a
relagdo custo-efetividade de determinada acao em saude (Hart et al., 2007).

No estudo de Redekop et al. (2002), realizado em pacientes que vivem com DM2, os
individuos que apresentavam apenas complicagdes microvasculares tiveram indices de QVRS

menores que aqueles sem complicagdes, mesmo apds ajuste para outros fatores.

2.4.1 QVRS e Doenca Renal Diabética

Menores indices de qualidade de vida relacionada a satide tém sido correlacionados a
presenca 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 ndo estejam em tratamento dialitico, bem como a evolugdo da QVRS
ao longo do tempo (Hedayati ef al., 2009).

O estudo de Mujais et al. (2009) destacou um elevado impacto da DRC na QVRS e
sugere areas potenciais que podem ser alvo de intervenc¢do terapéutica. Este autor, utilizou
uma avalia¢do prospectiva da QVRS em uma coorte de 1.186 pacientes com DRC atendidos
em clinicas 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 pontuagdo do dominio
relacionado a funcionalidade fisica, diminuiu progressivamente com os estidgios mais
avangados da DRC, assim como a pontuacao da fung¢do fisica. O sexo feminino e a presenca
de diabetes ¢ histérico de comorbidades cardiovasculares também foram associados a reducao
da QVRS. A anemia e o uso de betabloqueadores também foram associados a menores
escores de QVRS. Finalmente, as medidas de QVRS diminuiram ao longo do tempo nesta
populagdo (Mujais ef al., 2009).

Em pacientes em terapia dialitica, o impacto das alteracdes no regime de didlise em
avaliagdes de qualidade de vida relacionadas a saude tem sido de grande interesse. Alguns
estudos sugerem frequentemente melhorias em dominios selecionados da qualidade de vida
com a saude, incluindo depressdo (Finkelstein et al., 2007). Por exemplo, um estudo nio
randomizado de 12 meses de HD curta em centro 6 vezes por semana foi associado a uma
redu¢do nos sintomas depressivos avaliados pelo IDB (Reynolds ef al., 2004). Outra pesquisa
indicou uma reducdo significativa nas pontuacdes 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 manifestacao
da qualidade de vida reduzida, secundarios a carga da doenca e mudangas resultantes na
alocagdo de recursos que impactam a pessoa ¢ seus familiares. Além disso, o sofrimento
causado pelo diabetes também estd associado a sintomas de ansiedade, depressdo e reducao
da qualidade de vida relacionada a satde (Liu et al., 2020). Adicionalmente, estudos sobre
QVRS em pacientes com DRD geralmente avaliam a presenga de sintomas depressivos. A
depressdo em pacientes que vivem com Doenca Renal Diabética, bem como, na populagdo
geral, resulta em decréscimo substancial na qualidade de vida, comprometimento funcional e
na funcdo sexual (Peng et al., 2007; Walters et al., 2002). Ainda ¢ incerto se os desfechos
clinicos melhorariam com o tratamento, mas ¢ bem claro que sintomas depressivos podem ser
diminuidos 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

individuos, a sintese cutanea ¢ a principal fonte de vitamina D. Durante a exposi¢ao solar, os
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fotons UVB de alta energia penetram na epiderme e dao origem ao 9,10 seco-esterol
(pré-colesterol). Segue-se uma isomerizagdo que converte esse intermediario em vitamina D3
(ou colecalciferol) (Maclaughlin; Anderson; Holick, 1982). Este ultimo ¢ secretado para o
espagco extracelular e na corrente sanguinea ¢ transportado por uma glicoproteina,
denominada proteina ligadora da vitamina D (DBP) até o figado. No figado, ocorre a primeira
hidroxilagdo do carbono 25 pela enzima CYP2R1 com a formagdo da 25(OH)D3, que sera
secretada no plasma e transportada pela DBP até os rins. As fontes adicionais de vitamina D
sdo obtidos pela alimentacdo (ergosterol ou vitamina D2) e pelo uso de suplementos (Maeda
etal., 2014).

A nivel renal a 25(OH)D3 ¢ metabolizada pela enzima 1-a hidroxilase ou CYP27Bl1,
sintetizando na forma ativa, a 1a,25- dihidroxi vitamina D3 (1a,25(OH)2D3 ou
1,25(0OH)2D3). A concentracao de paratormdnio (PTH), calcio e fosforo séricos regulam a
produgdo da 1a,25(OH)2D3, também denominado calcitriol (Kimball ef al., 2008). O PTH
aumenta a producdo da 1,25(OH),D através da estimulagdo da expressdo génica da CYP27B1
e inibicdo da CYP24A1, enquanto o aumento nas concentra¢des de calcio tem o efeito inverso
(Dirks et al., 2018).

O calcitriol ¢ o principal metabdlito da vitamina D e atua como ligante para o fator de
transcri¢do nuclear VDR (do inglés vitamin D receptor, receptor da vitamina D), regulando a
transcri¢do génica e a fungdo celular em diversos tecidos. (Schuch et al., 2009). Assim, a VD
e seus analogos exercem as suas acoes através do VDR nuclear que € responsavel pela cascata
de interagdes moleculares que modulam a transcricdo de genes especificos (Nagpal; Na;
Rathnachalam, 2005). Os receptores de vitamina D estdo presentes na maioria dos tecidos
corporais, incluindo diversos relacionados a apoptose e imunomodulagdo, e inimeros
trabalhos clinicos e experimentais tém mostrado o papel da VD em doengas diversas tais
como cancer, doengas autoimunes, infecciosas e cardiovasculares (Hypponen, 2001; Holick,
2011).

O mais abundante metabolito sérico circulante ¢ 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 concentragdes séricas da vitamina D3 e vitamina D2, bem como
representa a melhor mensuragao clinica disponivel do status sérico da VD, sendo por isso, um
indicador da biodisponibilidade de VD (Parfitt ez al., 1982).

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

considerados como insuficiéncia e valores <20 ng/mL como deficiéncia. (Holick, 2011).
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Entretanto, o Institute of Medicine, (IOM) define como normais niveis de vitamina D >20
ng/mL (Maeda et al., 2014). Em geral, as recomendacgdes para ingesta de VD baseiam-se
apenas no alcance da saude esquelética e, para tal, tem como meta um nivel minimo de 20
ng/mL (Ross et al., 2011). Adicionalmente, Manson ef al. (2016), sugere que ainda nao ha um
consenso sobre o ponto de corte para considerarmos deficiéncia de VD. Recentemente, no
estudo de Queiroz et al. 2020 na populacdo paraense os niveis 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 padrdes. A sintese de vitamina D ¢ descrita na figura 1.

Figura 1 — Fotossintese da vitamina D
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Fonte: Maeda et al., 2014.

De acordo com Gallagher e Rosen, (2023) foi evidenciado em vdrios estudos que
suplementagdes de vitamina D levaram a conclusdo de que poderiam ser benéficas na
prevencao do aparecimento de doengas ndo esqueléticas, como o cancer, ataques cardiacos,
depressdo, diabetes e outras doencas. Adicionalmente, dois desses grandes estudos,
realizaram um ensaio sobre o impacto da vitamina D na preveng¢do de DM2, os quais ndo
tiveram efeito, entretanto, uma analise pds hoc de pacientes desse grupo que tinham

deficiéncia de vitamina D (12 ng/ml), houve reducdo significativa nos casos de DM2.
2.6 VITAMINA D E DM

A Vitamina D age diretamente nas células B das ilhotas de Langerhans, facilitando a

secre¢cao de insulina pela ligacdo da 1,25(OH)2D3 ao seu receptor nuclear, o VDR, e
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indiretamente pela regulacdo do fluxo de calcio nessas células (Sergeev; Rhoten, 1995;
Zemel; Sun, 2008).

Ainda ndo esta claro se a vitamina D atua diminuindo a resisténcia a insulina. Alguns
estudos experimentais demonstraram que o tratamento com calcitriol aumenta a expressao de
receptores de insulina (IR) e transportadores de glicose e essa acdo ¢ atribuida a ativagdo de
VDRs genomicos. (Calle et al., 2008; Kumar et al., 2011; Zhou et al., 2008; Maestro et al.,
2000).

Adicionalmente, a hipovitaminose D pode levar a resisténcia periférica as acoes da
insulina, através da reducdo na transducdo do sinal do transporte ativo de glicose e contribui
para o aumento de inflamagdo cronica de baixo grau. Existem vdarios possiveis mecanismos
pelo quais a VD poderia afetar a resisténcia a insulina (Bikle, 2009; Chakhtoura; Azar, 2013;
Chiu; Chuang; Yoon, 2001; Lin et al., 2015). Pelo aumento dos marcadores inflamatorios em
pacientes diabéticos, sugere-se que o calcitriol atue como um supressor da proliferagcdo de
linfocitos B e T em mecanismos que sdo importantes para impedir reagdes autoimunes e
consequentemente atuacdo na resisténcia a insulina (Bikle, 2009). Outro estudo que reforca o
mecanismo inflamatorio, reportou o papel da VD na atividade anti-inflamatoria (Lin; Li,
2016). Segundo esses autores, a expressdo de muitos genes relacionados a inflamagao ¢
regulada pela vitamina D, através do receptor VDR em uma variedade de células como
células dendriticas, macrofagos, linfocitos T auxiliares, afetando a resposta imune inata e
adaptativa.

Os estudos experimentais, de Zhang ef al. (2008) demonstraram redu¢do acentuada da
lesdo renal atribuida & inibicdo mais eficaz do sistema renina angiotensina, com o uso
associado de bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) com andlogo de vitamina D.
Os mecanismos envolvidos incluiram reducao da espessura da membrana glomerular basal,
diminui¢do do infiltrado de macrofagos, reducdo da perda de podoécitos e glomeruloesclerose.
O outro estudo desses autores, reportaram a influéncia da inativagdo do receptor de vitamina
D (VDR) com o desenvolvimento de lesdo renal e microalbuminuria em rato, sugerindo um
papel renoprotetor da VD. Adicionalmente, Li et al. (2004) observaram que ratos “knockout”,
desprovidos dos VDR, apresentavam producao elevada de renina e angiotensina II, causando
HAS, hipertrofia, sugerindo-se o efeito supressor da VD sobre a sintese de renina.

Em um estudo clinico em pacientes com DMI, nosso grupo de pesquisa sugeriu
melhora da variabilidade glicémica com a suplementagdo de VD, associada a melhor

sensibilidade a insulina. Os dados demonstraram uma associagao entre 25(OH)D e dose total
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de insulina ao final do estudo, e a acdo na RI pode ter sido o possivel mecanismo paraa VD
melhorar a HbAlc em 28% de nossos pacientes, pois ndo houve variagdes significativas na

dose de insulina durante o estudo (Melo et al., 2022; Felicio et al., 2017).

2.6.1 A Vitamina D na Doenca Renal Diabética

Resultados de estudos experimentais sugerem que a VD poderia levar a renoprote¢ao
pela supressdo da transcricdo da renina, efeitos antiproliferativos, fibroticos ou uma
combinacdo destes (Mizobuchi ef al., 2007). Em modelos com e sem diabetes, a ativacao do
receptor da VD suprimiu o fator de crescimento transformador B e infiltracdo de macréfagos,
e substancialmente, reduziu a glomerulosclerose (Tan; Li; Liu, 2006). Possiveis mecanismos
nefroprotetores desta vitamina incluiriam a supressao 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 influéncia da inativacdo do VDR com o desenvolvimento de lesao
renal e microalbuminuria em ratos diabéticos, sugerindo um papel renoprotetor da VD ao
regular o sistema renina angiotensina e outros genes envolvidos na injaria renal. Em outro
trabalho, Li ef al. (2004) observaram que em ratos “knockout”, desprovidos dos VDR, havia
producao elevada de renina e angiotensina II, causando HAS, hipertrofia cardiaca e aumento
da ingestdo de 4dgua, sendo que essas anomalias puderam ser evitadas com o tratamento com
IECA, sugerindo-se o efeito supressor da VD sobre a sintese de renina.

Ainda relacionado aos estudos experimentais, o paricalcitol, ativador seletivo do
receptor da VD, promoveu reduc¢dao na albuminuria e retardou a progressao da lesdao renal,
com pouco efeito sobre os metabdlitos minerais (Mizobuchi et al., 2007).

Estudos clinicos como Shawan et al. (2023) demonstraram em pacientes que vivem
com DM2, uma relevante prevaléncia de deficiéncia de vitamina D de 71,1%.
Adicionalmente, houve uma associacao entre o nivel de 25(OH)D e doenga renal diabética.

Adicionalmente, estudos do nosso grupo sobre a relacdo entre vitamina D e
complicacdes cronicas do diabetes, vem demonstrando haver efeito benéfico da
suplementagdo de altas doses de colecalciferol sobre a nefropatia, neuropatia autonémica
cardiovascular, pressdo arterial matutina e qualidade de vida em pacientes com DM1 (Melo et
al., 2022; Souza et al., 2022; Queiroz et al., 2021; Felicio et al., 2017; Silva et al., 2020).
Entretanto, na populacdo com DM2 hé necessidade de estudos controlados, randomizados

com numero maior de pacientes para esclarecer esse assunto.
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A deficiéncia de VD associa-se a um aumento dos marcadores inflamatorios em
pacientes que vivem com diabetes, o que poderia predizer um aumento de complicagdes
microvasculares (Chakhtoura; Azar, 2013). Além disso, estd associada com maior excreg¢ao
urinaria de albumina, bem como um aumento na prevaléncia de doenca cardiovascular,
mortalidade em pacientes com doenga renal cronica e na populagdo geral que apresenta niveis
diminuidos desta vitamina (De Boer et al., 2007; Mehrotra et al., 2009). A hipovitaminose D
esta relacionada com maior prevaléncia de doengas cardiovasculares na populacao que vive
com diabetes (Luong; Nguyen L; Nguyen D, 2005) e a presenca de aterosclerose e
marcadores inflamatérios como a proteina C-reativa (PCR) e microalbuminuria (Bonakdaran;
Varasteh, 2009).

Ainda Judd e Tangpricha (2008) demonstraram maior prevaléncia de doenca
cardiovascular associada a niveis baixos de vitamina D também na populacdo em geral.
Também, uma associa¢do entre o aumento de risco cardiovascular e baixos niveis de VD,
destacando-se a presenga de aterosclerose e marcadores inflamatoérios como a proteina
C-reativa (PCR) e microalbuminuria tém sido sugeridas (Bonakdaran; Varasteh, 2009).

Explicagcdes para o mecanismo adverso da hipovitaminose D no sistema
cardiovascular incluem a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e resisténcia
insulinica, levando, assim, a hipertensdo e hipertrofia ventricular esquerda, sindrome
metabolica, diabetes mellitus, inflamagao sist€émica, bem como aumento do risco de
aterosclerose e doencas cardiovasculares (Lavie, 2011; Pilz et al., 2011).

Em pacientes saudaveis, as células tubulares proximais dos rins reciclam a
25-hidroxivitamina D, de volta para a circulagdo, mantendo assim os niveis séricos de
25(OH)D necessarios para a produgdo extrarrenal de calcitriol. Porém, em pacientes que
vivem com DRD, tanto os niveis de 25(OH)D quanto de 1,25(OH),D sao baixos, isso ocorre
porque durante a evolucao da doenca renal, ha uma diminui¢do da biodisponibilidade desse
metabolito. A diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular limita o fornecimento da 25(OH)D
para a enzima l-o-hidroxilase no tubulo proximal, com queda na capacidade de producao
renal de 1,25(OH),D. Adicionalmente, a medida que cai a TFG ha consequente queda da
proteina de ligacao da 25(OH)D no tibulo proximal, reduzindo desta maneira, a reabsorcao
tubular da 25(OH)D, provocando a redugdo tanto da forma ativa quanto da forma inativa da
VD (Takemoto et al., 2003; Dusso; Tokumoto, 2011).

Em rins com lesdo, sdo encontradas elevagdes de angiotensina II e tem sido proposto

que a mesma esteja envolvida como principal controladora no mecanismo que leva a
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destrui¢do renal. A angiotensina II aumenta os niveis de TGF- e MAD 3 (Do inglés, Mothers
against decapentaplegic homolog 3) e estes atuariam na transcri¢ao dos genes envolvidos e
no estresse oxidativo (Flanders, 2004; He et al., 2011).

Os niveis de VD também se correlacionam com microalbuminuria em populagdes nao
diabéticas (Fiscella; Winters; Ogedegbe, 2011). Existem poucos estudos demonstrando que a
deficiéncia ou insuficiéncia de VD em pacientes que vivem com DM seria associada com
microalbumindria (Diaz et al., 2009; Verrotti et al., 1999) e com macroalbumintria (Engelen
et al, 2015). Em uma analise em pacientes com DRC, correlacao entre os niveis de calcitriol
e maior risco de diabetes, maior relagao albumina/creatinina urinaria e niveis mais baixos de
TFG foram demonstradas (Levin et al., 2007).

Conforme os artigos acima mencionados, a via inflamatoria tem sido um dos
mecanismos pelo qual a vitamina D atuaria no DM e nas doencas cronicas com a DRD, e a

depressdo também ¢ associada a processos inflamatorios.

2.6.2 A Vitamina D na Depressiao em pacientes com DRD

Estudos observacionais identificaram que a deficiéncia de VD estd inversamente
associada com QVRS mental e fisica (Basaran et al., 2007; Motsinger et al., 2012; Anand et
al., 2011). Os receptores de vitamina D estdo presentes no cérebro, em neuronios e na glia,
incluindo-se o cortex cingulado e o hipocampo, e por isso t€ém sido implicados na
fisiopatologia da depressao (Eyles ef al., 2005).

O estudo de Jhee et al. (2017) demonstrou que a depressao ¢ altamente prevalente em
pacientes com DRC. Em pacientes com DRD, com deficiéncia de vitamina D, a prevaléncia
de depressao foi significativamente maior do que nos pacientes sem essa deficiéncia. Ainda
nesse estudo, a andlise de regressdo logistica multivariada mostrou que a deficiéncia de
vitamina D foi um preditor independente, significativo de depressdo. Adicionalmente, em
pacientes idosos, em tratamento dialitico, uma subanalise do estudo Comprehensive Dialysis
Study, encontrou uma associacdo entre baixos niveis de 25(OH)D e pior saude mental e
atividade fisica auto-reportadas (Anand et al., 2011).

Virios outros estudos relataram que niveis mais baixos de 25 (OH) D3 sérica estdo
significativamente associados a depressdo (Wilkins et al., 2006; Jorde et al., 2006; Eskandari
et al 2007; Hoogendijk et al., 2008). A vitamina D estd envolvida em varios processos

cerebrais, como: neuroimunomodulagdo, regulacdo de fatores neurotréficos, neuroprotecao,
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neuroplasticidade e desenvolvimento cerebral, tornando biologicamente razoavel que a
vitamina D pode contribuir para o desenvolvimento da depressdo. Adicionalmente, a VD
possibilita a sintese de neurotransmissores monoaminas, como a serotonina, cuja deficiéncia ¢
associada a depressao. Desse modo, a deficiéncia da VD podeira alterar esses mecanismos
cerebrais e contribuir para o aparecimento da depressdo (Fernandes de Abreu; Eyles; Feron F,
2009; Kesby et al., 2011).

Alguns estudos com suplementacdo de VD tém sido realizados. Entre esses, Alam et
al. (2017) demonstraram que a administracdo de D intramuscular, em dose tUnica, em
pacientes que vivem com DM2 e apresentavam niveis 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
depressao apds suplementagdo de vitamina D (Jorde et al., 2008), mas o ensaio nao foi em

pacientes com DRD.

2.6.3 A Vitamina D na QVRS em pacientes com DRD

Menores indices de qualidade de vida relacionada a satde tém sido correlacionados a
presenga 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 varias
outras doencas cronicas, como exemplo as doencas inflamatorias intestinais, bem como em
populacdes saudaveis (Anand et al., 2011; Ohta et al., 2014, Kim et al., 2015).

Alcubierre et al. (2018) também mostrou associacdo entre deficiéncia de VD e QV em
pacientes com DM2, por meio do instrumento ADDOoL, em estudo transversal.

Adicionalmente, uma meta-anélise de Hoffmann; Senior; Mager, (2015) reportou
beneficios fracos a moderados na QV auto referida apds suplementacdo de VD em curto
prazo (6 meses), na qual foram incluidos principalmente estudos de intervencdo (73%) em
populagdes doentes (pacientes em hemodialise, doenca reumatica, insuficiéncia cardiaca, dor
ou fadiga musculoesquelética difusa, doenga falciforme, dor cronica e Doenga de Crohn).

Em pacientes idosos, em tratamento dialitico, uma subanalise do estudo
Comprehensive Dialysis Study, encontrou uma associagdo entre baixos niveis de 25(OH)D e

pior saide mental e atividade fisica auto-reportadas (Anand et al., 2011).
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No entanto, ainda sdo escassos trabalhos que avaliam o impacto da hipovitaminose
sobre a QVRS de individuos com DRD em diferentes estdgios dessa doenca e até onde temos
conhecimento ndo ha estudos na populagdo brasileira que tenham avaliado a associacao. De
QVRS, Vitamina D ¢ DRD.
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3 JUSTIFICATIVA

A Depressao Clinica ¢ altamente prevalente em pacientes com DRD e esté relacionada
a alta morbidade e mortalidade (Hedayati et al., 2006; 2009). A QVRS ¢ 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 deficiéncia de Vitamina D tem sido associada
a depressao (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 deficiéncia de vitamina D e sabe-se
que essa deficiéncia sérica ¢ uma condigdo tratavel, o que talvez, poderia ser um coadjuvante
da terapéutica e prevencdo dos sintomas depressivos com adicional melhora na QV, porém, a
relacdo entre esses trés fatores continua pouco elucidado.

Por tudo isso, esse estudo tem como objetivo investigar a associagdo entre niveis de
vitamina D e QVRS e depressao em pacientes adultos com DRD que ndo estejam recebendo

tratamento dialitico.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Analisar a relagdo entre os niveis de vitamina D, sintomas depressivos e qualidade de

vida relacionada a satide em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doenga renal diabética.

4.2 Objetivos Especificos

e Analisar a associacdo entre os niveis de vitamina D e o escore de depressao de acordo
com o Questionario de Beck em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doenca renal
diabética.

e Analisar a associagdo entre os niveis de vitamina D ¢ Taxa de Filtracdo Glomerular
bem como a albumintria em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doenga renal
diabética.

e Analisar a associagdo entre o escore de depressao de acordo com o Questionario de
Beck e a Taxa de Filtracdo Glomerular bem como a albuminuria em pacientes com
diabetes Mellitus tipo 2 e doenca renal diabética.

e Analisar a associacdo entre os niveis de vitamina D e o escore de Qualidade de vida
relacionada a saude em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doenca renal
diabética.

e Analisar a associacdo entre os niveis de vitamina D e o escore de Qualidade de vida
relacionada a saide e a Taxa de Filtragdo Glomerular bem como a albumintria em
pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doenga renal diabética.

e Analisar a associa¢do entre os niveis de vitamina D e A qualidade de vida relacionada
a saude em pacientes deprimidos em pacientes com diabetes Mellitus tipo 2 e doenca

renal diabética.
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5 METODO

5.1 Desenho do estudo

E importante relatar que esta pesquisa faz parte de um estudo maior que sera
prospectivo, randomizado, placebo controlado de 12 semanas, cego, com 2 grupos paralelos,
para avaliar a suplementacdo de vitamina D em pacientes com DM2. O estudo em tela, é
portanto, um subestudo, transversal para avaliar a associagdo entre os niveis de vitamina D na
qualidade de vida relacionada a satde e sintomas de depressdo em pacientes que vivem com

diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal diabética, ndo dialitico.

5.2 Populacio do estudo

No estudo transversal os participantes do estudo foram recrutados do servigo
ambulatorial de endocrinologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) —
UFPA. Participaram desta pesquisa 51 individuos, doenga 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 Inclusao

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 estavel por pelo menos trés meses.

d) Pacientes com DRD (definida por GFR < 60 mL/min/1,73m2), ndo dialiticos € com
UACR severamente elevada (> 300 mg/dl)
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e) Pacientes com doenca renal diabética e que fazem uso de medicagdo anti-hipertensiva
como terapia nefroprotetora, devem estar em dose estavel dessa medicagdo quatro semanas
antes da visita de triagem.

f) Capacidade e disposi¢ao para realizar todos os procedimentos do estudo.

2) Capacidade e disposi¢do para comparecer as consultas marcadas, e se submeter aos

procedimentos aplicaveis ao estudo.

5.3.2 Critérios de Exclusdo

a) Paciente com diabetes tipo 1 ou outros tipos.

b) Historia médica prévia de doencas do metabolismo 0sseo.

¢) Historia prévia de doenga hepatica.

d) Em uso de vitamina D ou calcio dentro dos ultimos 3 meses da visita de triagem.

€) Hipotiroidismo ou hipertiroidismo descompensado.

f) Mulheres gravidas ou com intengdo de engravidar ou amamentando.

g) Pacientes com comorbidades que poderiam interferir na expectativa de vida do

participante, na opinido do pesquisador.
h) Pacientes que fizessem uso de bebida alcodlica, ou drogas recreativas que, na opinido

do pesquisador, colocasse em risco a seguranga 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 servigo ambulatorial de Endocrinologia do
HUJBB. A visita de triagem teve uma janela de 14 a 21 dias para a realizagdo dos
procedimentos previstos pelo estudo.

Antes de qualquer procedimento, foram obtidas duas vias originais do TCLE
(APENDICE 1). Uma via do TCLE foi entregue ao paciente e a outra via ficou arquivada com
os pesquisadores do estudo. Apds a avaliagdo dos critérios de elegibilidade, os individuos que
atenderam todos os critérios de inclusdo e ndo apresentarem nenhum critério de exclusao,
foram introduzidos nos procedimentos do estudo.

Na visita de triagem, os pacientes foram submetidos a uma anamnese detalhada sobre

condigdes especificas das suas doengas de base e também sobre a historia médica geral e
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estilo de vida. Os pacientes do sexo feminino foram avaliados quanto as condig¢des
reprodutivas. Houve registro de todas as medicagdes em uso corrente, bem como a posologia
especifica de cada uma, e também todas as medicacdes que os pacientes estivessem utilizando
nos ultimos 3 meses antes dessa visita.

Foi realizado o exame fisico completo de todos os sistemas, além da avaliagdo do peso
e altura para calculo do indice de massa corpérea (IMC). O peso corporal e a estatura foram
medidos por meio de uma balanga mecénica com estadidmetro acoplado'.

O peso corporal com uma precisao de 0,1 quilogramas, e a estatura com precisao de
0,5 centimetros. A partir desses valores foi calculado o IMC por meio da divisdo do peso
corporal (kg) pela estatura ao quadrado (m?). Foram considerados magros os individuos que
apresentarem IMC < 19,9 kg/m? normais com IMC entre 20 e 24,9 kg/m?, sobrepeso os
individuos que apresentarem IMC entre 25 e 29,9 kg/m? e obesos aqueles com valor de IMC
> 30 kg/m>.

A verificacdo da pressdo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) ocorreu com o
paciente sentado, apds pelo menos 5 minutos de repouso nessa posi¢ao, no brago eleito e com
manguito adequado para a circunferéncia do brago. Foi utilizado um medidor de PA arterial
de brago. Foram considerados hipertensos individuos com pressdo arterial sistdlica (PAS)
>140 mmHg ou pressdo arterial diastélica (PAD) > 90 mmHg (SBC, 2016).

Os pacientes foram submetidos a coletas de amostras de sangue e urina. Houve a
analise dos seguintes parametros laboratoriais: a HbAlc 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 plasmatica de
jejum, fosforo, cdlcio total, ureia, albumina, colesterol total e fragdes (LDL, VLDL, HDL,
ndo-HDL) e triglicerideos. O método analisador automatico CELL-DYN 3700 foi utilizado
para analisar o hemograma. A proteina C reativa—ultrassensivel foi analisada por
turbidimetria do ARCHITECT, e a creatinina pelo método cinético/automatizado. A taxa de
filtragdo glomerular (TFG) foi calculada pela equagdo CKD-EPI Refit (Miller et al., 2022).

Para classificacdo quanto ao status da TFG e UACR os pacientes foram submetidos a

dosagem da albumintria por meio de avaliagdo de 2 a 3 amostras de urinas isoladas em dias

! Welmy modelo 110, Brasil.
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diferentes. Apds a média aritmética entres as amostras os pacientes foram considerados:
normoalbuminuricos (<30 mg/g de creatinina), microalbuminuricos (>30 e <300 mg/g de
creatinina) € macroalbuminuricos (=300 mg/g de creatinina), sendo que a UACR em amostra
isolada e a microalbuminuria foram realizadas por imunoturbidimetria (4dmerican Diabetes
Association, 2023).

Foram coletados 20 ml de sangue total para os exames supracitados e, adicionalmente,
30 ml de sangue total ¢ 30 ml de urina foram coletados para armazenamento em
biorrepositdrio para futuras avaliagoes.

Os niveis 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 niveis superiores a 20
ng/m (Holick et al., 2011). Vale ressaltar que Manson ef al. (2016) sugeriram que a maioria
dos individuos saudaveis tém niveis de 25(OH)D entre 10 e 20 ng/mL.

Para fins da andlise dos dados, os valores de vitamina D foram avaliados nos seguintes
intervalos: <20 ng/mL; 21-29 ng/mL e >30 ng/mL. Essa divisdo 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 insuficiéncia; e abaixo de 20 ng/ml como deficiéncia.

Adicionalmente, os valores de albumintiria foram convertidos em log de base 10
(logl0) para melhor andlise dos dados. Interferéncias foram representadas por testes de
hipotese com um nivel de significancia bilateral de 0,05.

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada pelo EuroQol 5 dimensdes que
compreende duas ferramentas: o EQ-5D-5L e o EQ-VAS. Apenas a primeira ferramenta foi
utilizada e analisa de maneira descritiva cinco dimensdes de problemas: mobilidade, cuidados
pessoais, atividades usuais, dor e desconforto e ansiedade e depressdo. Cada dimensdo tem
cinco niveis: “ndo tenho problemas”, “tenho problemas leves”, “tenho problemas
moderados”, “tenho problemas severos” e “tenho problemas extremos”. O EQ-5D-5L para
avaliagdo da QVRS foi aplicada na visita de triagem (ANEXO 3). Os estados de saude
definidos pelas respostas do EQ-5D-5L foram traduzidos para indices de utilidade do EQ-5D
por meio de conjuntos de valores derivados de grandes pesquisas de base populacional. A
escala do indice de utilidade varia entre 0,0 e 1,0, onde 0,0 representa morte e 1,0 representa
saude total. Estados de saude que sdo considerados piores do que a morte sdo representados
por valores de utilidade negativos. Nao encontramos conjunto de valores do EQ-5D-5L
publicamente disponivel para a populacdo brasileira, assim realizamos as analises em nosso

estudo utilizando o conjunto de valores dos seguintes paises: Estados Unidos, Espanha,
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Zimbabwe, Dinamarca, Franga, Alemanha, Japao, Holanda, Tailandia e Reino Unido. Para
calculo do indice do EQ-5D foi utilizada a ferramenta EQ-5D-5L Crosswalk Index Value
Calculator disponivel no endereco eletronico:
https://euroqol.org/eq-5dinstruments/eq-5d-51-about/valuation-standard-value-sets/crosswalk-
index-value-calculator/.

Foi solicitado que o (a) paciente autoavalie sinais e sintomas de depressdo por meio
do inventario de depressdo de Beck (IDB), que consiste de um questionario de 21 grupos de
afirmagdes. O paciente € orientado a ler cuidadosamente cada grupo, e fazer um circulo em
torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirma¢do, em cada grupo, que descreve melhor a
maneira como tem se sentido na ultima semana, incluindo no dia da autoavaliagdo. Se varias
afirmac¢des num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, o mesmo € orientado a fazer um
circulo em cada uma. Mas deve ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer sua
escolha. Os valores da somatodria sdo avaliados como: 0-9 indicam que o individuo ndo esta
deprimido, 10-18 indicam depressdo leve a moderada, 19-29 indicam depressdo moderada a
severa ¢ 30-63 indicam depressdo severa. Valores maiores indicam maior severidade dos
sintomas depressivos (ANEXO 2).

Os escores dos sintomas de depressao serdo 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 fisico/sinais vitais) X
Verificacdo dos critérios de inclusio e exclusdo X
Dados demograficos e historico médico X
Exame fisico e sinais vitais X
Medicagdes concomitantes X
EQ-5D-5L X
Inventario de depressdo de Beck X
Coleta laboratorial X
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Albumintria 3 amostras X

Fonte: Autora

Todas as informag¢des foram armazenadas no computador dos pesquisadores
envolvidos na pesquisa.

Além do referido, foram realizados os procedimentos como: Testes de neuropatia
periférica e neuropatia autondmica cardiovascular, exame de retinografia, exame do Indice
Tornozelo Braquial (ITB), Monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA) durante 24
horas e Perfil de glicemia capilar de 7 pontos por 5 dias antes. Entretanto, o resultado destes
procedimentos ndo fora avaliado neste estudo, foram citados apenas para efeito da
compreensao geral desse estudo e contexto no qual ocorreram os testes especificos para o
estudo transversal.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - UFPA, pelo CAAE:
88974918.6.0000.0017 (ANEXO 1).

5.5 Analise estatistica

Para andlise estatistica dos dados coletados, dividiu-se a analise quanto ao tipo de
variaveis. Para as varidveis categoricas utilizou-se o teste qui-quadrado ou Fisher. Para as
variaveis numéricas foram utilizados testes de comparagao de médias a partir dos valores de
distribuicdo (considerando a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk p>0,05) e para hipotese
nula rejeitada um p<0,05 em todos os testes. Para variaveis de distribuicdo normal utilizou-se
o teste T student para amostras independentes quando comparados dois grupamentos de
variaveis, e para trés grupamentos utilizou-se o teste ANOVA one way, para o teste pos hoc
utilizou-se Tukey. Para varidveis de distribuicdo ndo normal, utilizou-se o teste de
Mann-Whitney U para dois grupamentos de variaveis, e para tré€s grupamentos utilizou-se o
teste Kurskal-Wallis. Para modelo de regressao, foram realizados dois modelos de regressao
logistica simples utilizando variavel presenca depressdao como dependente e duragdao do
diabetes e neuropatia periférica como independente. Para varidveis categoricas, os dados sdo
reportados com valor absoluto e frequéncia (%). Para variaveis de distribuicdo normal os
dados sdo reportados como média + desvio padrao, para distribuicdo ndo normal os dados sdo
reportados como mediana (quartil 25-75). Toda a analise estatistica foi realizada no software

IBM SPSS Statistics 20.



62

6 RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos 51 pacientes do estudo se encontram na Tabela 7.
Nossos pacientes como esperado apresentaram niveis elevados de albumintria, entretanto,
nenhum deles apresentavam insuficiéncia renal terminal < 15 mL/min/1,73 m2 (estagio 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
albuminuria severamente alterada, o tempo de duracdo do diabetes foi maior que 15 anos.
Vale salientar que entre as complicacdes avaliadas, a neuropatia, tanto autondmica quanto
periférica, apresentaram elevada prevaléncia. Surpreendentemente, os valores de vitamina D
encontrados foram de 29,2 mg/dl, o que ¢ razoavel considerando pacientes diabéticos com
doenca renal sem reposi¢ao de vitamina D. De acordo com Endocrino society os pacientes do
nosso estudo apresentaram as seguintes classificagdes de niveis de vitamina D: suficientes=

23 (45,1%), insuficiéncia= 20 (39,2%) e deficiente= 8 (15,7%).

Tabela 7 — Parametros demograficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes do estudo.

Caracteristicas N=51
Idade (anos) 66 £ 6,6
Sexo (M/F) 30/21
IMC (kg/m?) 29,9 +4,1
Tempo de diagnostico de DM2 (anos) 16 £8,4
Dislipidemia (sim%) 47 (92,0)
Evento cardiovascular prévio (sim%) 5(9,8)
Historico de Neuropatia previa (sim%) 47 (92,0)
Historico de Retinopatia (sim%) 9 (18,0)
Historico de Tabagismo (sim %) 18 (35,0)
Historico de Etilismo (sim%) 27 (53,0)
25 (OH)D (ng/mL) 29,2+82
Glicemia (mg/dl) 159,6 £ 61,5
Hemoglobina Glicada (%) 82+1,3
Creatinina (mg/dl) 1,4+0,4
Clearance (CKD-EPI) (mL/min/1,73m?) 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

Triglicerideos (mg/dl)
Albuminuria média (mg/g)
Albuminuria média (log10)
Neuropatia periférica (sim%)
TSS

NDS

NDS+TSS

Neuropatia autonémica (sim%)

231,6 £ 152,95
684,6 + 152,95
2,6+0,5
39 (76,5)
4,00+ 3,31
5,0+2,8
9,1+5,1
36 (70,6)
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Fonte: Dados do estudo.

M= Masculino; F= Feminino; DM2= Diabetes Mellitus Tipo 2; CKD-EPI= Colaboragdo de Epidemiologia de
Doenga Renal Cronica; 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 prevaléncia de depressdo dos pacientes do estudo pelo

questionario de BECK-BDI. Vale ressaltar a elevada prevaléncia de depressdo encontrada

nesses pacientes. No entanto, nosso grupo nao apresentou nenhum caso de depressao severa.

Tabela 8 - Prevaléncia de depressdo de acordo com questiondrio de BECK-BDI.

Classificacio 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 ndo houve diferenga nos niveis de vitamina D nos

pacientes com a presenca ou auséncia depressao pelo questionario de BECK-BDI. Todavia, os

pacientes com diagnostico de depressdo apresentaram maior tempo de diabetes e maior

prevaléncia de neuropatia periférica.

Tabela 9 — Parametros demograficos, clinicos e laboratoriais de acordo com a presenga ou
auséncia de depressio pelo questionario BECK-BDI.

Caracteristicas

Sem depressao

Com depressio

n=26 n=23 P

Idade (anos) 654+73 66,5+ 6 0,566
IMC (kg/m?) 29,4 +4,1 30,4+42 0,399
Tempo de diagndstico de DM2 (anos) 13,4+38,1 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
Historico de Neuropatia previa (sim%) 24 (49) 21,6 (47,8) 0,547
Historico de Retinopatia (sim%) 5(10,2) 4(8,2) 1
Histoérico de Tabagismo (sim %) 10 (20,4) 7 (14,3) 0,288
Historico 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)? 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/1,73m?) 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 +9,7 399+ 11,4 0,678
LDL (mg/dl) 104,5+41,9 88,8 43,7 0,250
Triglicerideos (mg/dl) 2243 +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+23 53433 0,003*
NDS 4,6+3,2 52+24 0,463
NDS+TSS 72+4,5 10,5+3.9 0,008*
Neuropatia autondmica (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= Colaboragdo de Epidemiologia de
Doenga Renal Cronica; 25 (OH)D=25-hidroxivitamina D; HDL= High Density Lipoprotein; LDL= Low
Density Liprotein; TSS= Total Symptoms Score; NDS= Neuropathy Disabilty Score

Os niveis de qualidade de vida foram intensamente associados pela presenca de

depressao (Tabelas 10 e 11). Praticamente todos os dominios do EQ-5D-5L foram piores nos

individuos classificados como depressivos pelo questionario de BECK-BDI. Adicionalmente,

o indice de qualidade de vida (o qual homogeniza os 5 dominios) foi também muito pior

nesses pacientes, isso mesmo considerando os pesos utilizados em todos os paises com

diferentes IDH’s. Esta associacdo permaneceu muito forte mesmo quando os grupos foram

estratificados de acordo com a intensidade da depressao (Tabela 12 e 13).

Tabela 10 - Dominios do EQ-5D-5L de acordo com a auséncia ou presenca de depressao pelo

questionario BECK-BDI.

Dominios do EQ-5D-5L Sem depressio

Com depressao

n =26 n=23 P
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 depressao 0,4+0,7 0,7+0,8 0,10

Fonte: Dados do estudo.

Tabela 11 - Indices de utilidade do EQ-5D de acordo com a auséncia ou presenca de

depressao pelo questiondrio BECK-BDI.

Indices de utilidade Sem depressio Com depressao
EQ-5D n=26 n=23 P
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
India 0,94 (0,85-1) 0,74 (0,67-0,90) 0,001
Italia 0,94 (0,85-1) 0,81 (0,69-0,89) 0,002
Roménia 0,95 (0,87-1) 0,83 (0,76-091) 0,001

Fonte: Dados do estudo.

Tabela 12 - Dominios do EQ-5D-5L de acordo com a intensidade de depressao pelo

questionario BECK-BDI.

Classificacio BDI
Dominios do EQ-5D-5L Normal Leve/moderada Moderada/severa P
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 1,009 0,002%4
Atividades habituais 0,4+0,7 0,9 + 1,09 1,17+0,8 0,012% 4
Dor e mal estar 0,7+0,8 1+£0,6 1,5+1,2 0,090
Ansiedade e depressio 0.35+0.7 0.4+0.6 1.3+08 0,014+ 4

Fonte: Dados do estudo.
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=|=: Diferenca entre grupos moderada/severa e leve/moderada; -|—: Diferenca entre grupos moderada/severa e
normal; *: Diferenga entre grupos leve/moderada e normal.

Tabela 13 - Indices de utilidade do EQ-5D de acordo com a intensidade de depressdo pelo

questionario BECK-BDI.
Classificacao BDI
indices de Normal Leve/moderada Moderada/severa
utilidade EQ-5D =26 =17 =6 p
<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 *4
Holanda 0,89 (0,80-0,95) 0,76 (0,73-0,85) 0,61 (0,52-0,75) 0,001 *4
Inglaterra 0,93 (0,80-1) 0,79 (0,75-0,88) 0,67 (0,50-0,78) 0,001 *4
Estados Unidos 0,89 (0,80-1) 0,72 (0,65-0,84) 0,56 (0,43-0,67) 0,001 *4
india 0,94 (0,90-1) 0,72 (0,73 -0,90) 0,64 (0,43-0,68) 0,001 *4
Italia 0,94 (0,90-1) 0,81 (0,75-0,90) 0,69 (0,52-0,82) 0,002 *4
Roménia 0,95 (0,90-1) 0,83 (0,80 -0,91) 0,75 (0,69-0,83) 0,002 * +

Fonte: Dados do estudo.
-I-: Diferenca entre grupos moderada/severa e normal; *: Diferenca entre grupos leve/moderada e normal.

Nossos modelos com regressao logistica simples mostraram que tanto a neuropatia
periférica como o tempo de duracdo do diabetes foram variaveis associadas com a presenca
de depressdo. A neuropatia periférica mostrou um oddis ratio de 6,56 com intervalo de
confianga 95% de (1,26 - 34,23); p=0,026; R>=0,12 e =0,188, indicando um risco maior que
seis vezes de apresentar depressdo nos pacientes com esta complicacdo. J4 a duragdo do
diabetes, por sua vez, apresentou oddis ratio de 1,135 com intervalo de confianga 95% de
(1,035 - 1,244); p=0,007; R?>=0,18 ¢ p=0,126. Isso significa dizer que cada ano de duragdo do
DM2 aumenta o risco de desenvolver depressdao em 12%.

Os niveis de qualidade de vida foram fortemente associados aos niveis de vitamina D,
tanto no que diz respeito aos dominios, quanto aos indices de utilidade do EQ-5D. Isto
ocorreu quando consideramos os niveis de VD para a Endocrine Society e IOM (Tabela 14,

15, 16 ¢ 17).

Tabela 14 - Dominios do EQ-5D-5L de acordo com a classificacdo da Vitamina D pela IOM.

Classificacao
Dominios do EQ-5D-5L Deficiente Normal p
<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



Dor e mal estar

Ansiedade e depressao

2407
0,6+ 0,9

0,8+0,7
0,5+0,7
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0,004*
0,810

Fonte: Dados do estudo.

IOM.

IOM:’Institute of Medicine
Tabela 15 - Indices de utilidade do EQ-5D de acordo com a classificagdao da Vitamina D pela

, Classificacao
Indices de .
utilidade EQ-SD DefiCIente Normal p
<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*
ndia 0,73 (0,35-0,73) 0,85 (0,76-0,95) 0,020%*
Italia 0,8 (0,38-0,80) 0,89 (0,79-0,95) 0,036*
Roménia 0,83 (0,64-0,83) 0,91 (0,83-0,95) 0,025*

Fonte: Dados do estudo.

IOM= Institute of Medicine

Tabela 16 - Dominios do EQ-5D-5L de acordo com a classificagdo da Vitamina D pela
Endocrino Society.

Classificacio
Dominios do EQ-5D-5L Deficiéncia Insuficiéncia  Suficiéncia P
<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 depressao 0,60 + 0,89 0,57 £0,81 0,39 + 0,66 0,688

Fonte: Dados do estudo.
T diferenca entre grupos deficiente e insuficiente; L. diferenca entre grupos deficiente e suficiente.

Tabela 17 - indices de utilidade do EQ-5D de acordo com a classificagio da Vitamina D pela
Endocrino Society.

B Classificacao
Indices de utilidade P
EQ-5D Deficiéncia Insuficiéncia Suficiéncia
<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+ =
India 0,73 + 0,38 0,86 + 0,21 0,85+0,15 0,003+<
Italia 0,8 +0,42 0,89+ 0,2 0,89 + 0,14 0,004+
Roménia 0,83 +0,19 0,91 +0,15 0,89 +0,13 0,018+<

Fonte: Dados do estudo.
T diferenca entre grupos deficiente e insuficiente; L: diferenca entre grupos deficiente e suficiente.



Finalmente, os dados do estudo mostram que a VD s¢ afeta a qualidade de vida

quando os niveis sdao < 20 ng/mL.
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7 DISCUSSAO

Os achados do estudo em tela, demonstraram uma importante associagdo entre a
presenca de piores indices de QVRS e depressdo em pacientes com doenca renal diabética
nao dialiticos e Diabetes Mellitus tipo 2. Adicionalmente, niveis baixos de VD se associaram
fortemente a pior QVRS. Isto particularmente ocorreu quando esses niveis estavam menores
que 20 ng/mL. Resultados similares, tém sido encontrados em outras pesquisas que
associaram menores indices de qualidade de vida relacionada a saide com a presenca 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, ha poucos estudos em larga escala para avaliar a QVRS em
pacientes com DRD que nd3o estejam em tratamento dialitico, bem como descrevendo a
evolucdo ao longo do tempo da QVRS.

Nesse sentido, vale destacar o estudo de Mujais et al. (2009), que através de uma
avalia¢do prospectiva da QVRS em uma coorte de 1.186 pacientes com Doenga renal cronica
nos estagios 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 doenga renal decorrente do diabetes (DRD).

Adicionalmente, esses autores observaram que no sexo feminino, € em pacientes com
histérico de doencas cardiovasculares houve redu¢do da QVRS. Além disso, as medidas
basais de QVRS foram associadas ao grau de severidade da DRC. Nossos achados nao
encontraram associacdo entre a QVRS e essas trés varidveis, 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 especifico para pacientes que vivem com DRC, o
Kidney Disease Quality Of Life, os dominios mais impactados foram os relacionados a
funcionalidade fisica, similarmente aos dominios “cuidados pessoais” e “atividades habituais”
relacionados em nosso estudo, com um instrumento genérico como o EuroQol.

E valido considerar que estudos sobre QVRS em pacientes com DRD geralmente
avaliam a presenca de sintomas depressivos € que a depressao nos pacientes com DRD resulta
em decréscimo substancial na qualidade de vida e comprometimento funcional. (Peng ef al.,

2007; Walters et al., 2002). E bem estabelecido que a depressdo pode resultar na regulagio
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positiva de mediadores inflamatorios, que podem contribuir para sintomas depressivos.
(Musselman et al., 2001; Capuron; Miller, 2004; Raison; Capuron; Miller, 2006; Miller;
Maletic; Raison, 2009). Refor¢ando o mecanismo inflamatorio, Tyring et al. (2006)
observaram melhora dos sintomas depressivos independente da melhora da condigdo médica
em si ao realizarem o tratamento da condi¢do inflamatoria (tratamento da ativacdo de
citocinas), isoladamente, sem uso de antidepressivos. Além disso, sintomas depressivos
também podem ser uma manifestagdo da reducao da qualidade de vida secundaria a carga da
doenca e por mudangas resultantes na alocacao de recursos que afetam a pessoa e sua familia
(Cannon et al., 2018; Liu et al., 2020).

Todos os pacientes do nosso estudo, apresentam albumintria severamente elevada, e
sdo pacientes nao dialiticos, entretanto, os niveis de albuminuria ndo foram associados a
QVRS e depressao. Ha estudos que relatam a albuminuria como um dos fatores bioldgicos
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-dialise, com
aumento dos sintomas depressivos (Hedayati et al., 2004). Em nosso estudo, todos os
pacientes apresentaram albuminuria severamente elevada, provavelmente por esse motivo nao
foi possivel encontrar correlagao entre a depressao e os niveis de albumintria.

Adicionalmente, a QVRS também foi fortemente associada aos niveis de vitamina D
em pacientes com DRD e DM2. Uma pior QVRS tem sido associada ha deficiéncia de
vitamina D em pacientes que apresentam outras doengas cronicas (Ohta et al, 2014;
Aghamohammadzadeh et al., 2020; Kim et al., 2016). Ademais, tem sido relatada a associacao
da deficiéncia de Vitamina D em pacientes que vivem com DM2 (Alcubierre et al., 2018) e
em pacientes com DRD (Felicio et al., 2016) e alguns estudos observacionais identificaram
que a deficiéncia de VD esta inversamente associada com QVRS mental e fisica (Basaran et
al., 2007; Motsinger et al., 2012; Anand et al., 2011).

Entre os possiveis mecanismos pelo qual a deficiéncia de VD poderia comprometer a
QVRS, no que se relaciona ao funcionamento fisico, sabe-se que existem receptores de
vitamina D no cerebelo, e esta ¢ uma area fundamental para a mobilidade, marcha e equilibrio
(Eyles et al., 2005). A ativagdao dos receptores de VD nas fibras musculares, ¢ um dos
mecanismos propostos para o crescimento muscular (Boonen et al., 2006; Pfeifer et al.,
2001). A deficiéncia de VD no tecido muscular pode impactar na velocidade de contracao
muscular, forca muscular, e crescimento celular, assim a deficiéncia de vitamina D poderia

piorar o funcionamento fisico e depressdo (Fernandes de Abreu; Eyles; Feron, 2009).
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Também na populagdo geral, a deficiéncia de VD tem sido associada a atrofia muscular, dor
musculoesquelética e pior funcdo fisica (Hounston et al., 2007). Corroborando a importancia
da VD no musculo, estudos com biopsia muscular e de imagem, demonstraram haver atrofia
muscular associada a deficiéncia de VD (Bischoff ez al., 2003).

A importancia dos dominios avaliados pelo EQ-5D-5L ¢ diferente entre as populagdes
de diferentes paises. Como exemplo, entre estudos similares, como no de Souza et al. (2022),
a dimensao mobilidade foi a mais impactada pela suplementacao de VD. Ja no estudo de
Raymakers et al. (2018), realizado na Irlanda, o maior impacto foi no dominio ansiedade e
depressd@o. Ambos tiveram melhora da QVRS apds suplementagdo de VD em pacientes que
vivem com DM1. Para minimizar essas diferencas, alguns paises ja utilizam a unificacdo dos
dominios do EQ-5D, o Indice EQ-5D, o que tem sido fundamental para a analise de QVRS
através desse instrumento. Portanto, além da validacao tradicional do método (que ocorreu no
Brasil em 2015, segundo Santos et al., 2016), ha necessidade de estudo populacional para
estabelecer o “poder” de cada dominio para a populagao brasileira.

Entretanto, nossos achados sobre QVRS foram refor¢ados quando utilizou-se os indice
EQ de outros paises com os mais diversos IDH’s, o que concede bastante consisténcia aos
nossos resultados.

No Brasil, apenas o EQ-5D-3L ¢ validado, entretanto esse ndo ¢ suficientemente
sensivel para detectar pequenos problemas e/ou mudangas na saude, o que dificulta analisar
pessoas com problemas de satde leves, e ¢ denominada efeito teto (ceiling effect),
acontecendo quando uma alta propor¢do de individuos relatam saude perfeita, ou seja, ndo
indicam problemas em nenhuma das dimensdes (Menezes, 2014).

Nao houve, em nosso estudo, relagdo entre deficiéncia de Vitamina D e a prevaléncia
de depressdo, nesse grupo de pacientes. O que difere em relagdo a outros estudos, pois
relataram que niveis mais baixos de 25 (OH) D sérica estdo significativamente associados a
depressdo 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 DM, conforme descrito por Felicio ef al. (2015), “os pacientes da
regido Norte/Nordeste referiam menor frequéncia de ansiedade-depressdo em comparagao
com todas as regioes do pais” e nessa pesquisa, os achados ndo foram totalmente explicados
pelos niveis de HbA lc ou outras varidveis examinadas.

Jhee et al. (2017) demonstraram alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D e

depressao em pacientes com DRD e com DRC de outras etiologias. Na analise de regressao
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logistica multivariada, mostraram, que a deficiéncia de vitamina D seria um preditor
independente, significativo de depressdo. Os niveis médios de vitamina D eram de 19,1
ng/mL. Em contrapartida, em nosso estudo, os niveis médios de VD foram de 29,2 ng/mL.

Vale ressaltar que, ainda no estudo de Jhee ef al. (2017), em uma analise de subgrupos,
com pacientes idosos (idade > 65 anos), que vivem com DM e com baixo indice EQ5D, ndo
foi encontrada associagdo entre deficiéncia de vitamina D e depressdo em pacientes com
DRD, corroborando com nossos achados. Isso também poderia ser explicado pela reducao da
qualidade de vida secundaria a carga da propria doenga, por mudangas resultantes na alocacao
de recursos que afetam a pessoa e sua familia (Cannon et al., 2018; Liu et al., 2020), entre
outros fatores relacionados a essa faixa etaria.

De todo modo, quando a hipovitaminose ¢ apontada como causa de alguma condi¢ao
clinica, deve-se levar em consideragao a exposi¢ao a luz solar para a sintese cutanea da VD, e
isso envolve a regido geografica. Na regido norte do Brasil, onde foi realizado nosso estudo, o
clima ¢ equatorial, com temperaturas em torno de 25C°, com sol o ano todo, imido com 1 a 3
meses secos, por isso a necessidade do uso de roupas mais arejadas e mais exposi¢ao de areas
do corpo ao sol (IBGE, 2002).

Vale ressaltar ainda, que nossos achados em relacdo a VD e depressao podem ser
explicados pelo fato de que a avalia¢do foi transversal. Além disso, o nivel médio de VD da
nossa amostra foi alto (29,2 ng/mL), considerado como normal pela IOM e préoximo de
suficiente pela Endocrine Society. Isto pode ser explicado pela nossa regido de clima
equatorial e maior exposicdo a luz solar. No entanto, a relagdo entre VD e depressao ainda
ndo estd bem definida na literatura.

Por tultimo, a andlise de regressdo linear simples mostra que tanto a neuropatia
diabética periférica como tempo de duracdo do diabetes, foram altamente significativos na
elevacao do risco de depressao dos pacientes que vivem com doenca 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 depressao.

Um estudo de revisdo apresentou a relacao entre a dor neuropatica e depressdo, que
relatou, o papel da Neuroglia na dor neuropatica e também na depressao, sem explicacoes
conclusivas sobre os mecanismos envolvidos (Qiangian ef al., 2021). D’ Amato et al. (2016)
avaliaram, entre outras variaveis, o efeito da polineuropatia diabética na depressao, utilizando

o inventario de depressao de Beck e concluiram que a polineuropatia diabética dolorosa ¢
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associada a depressdo, e nesses casos, reportaram que presen¢a de dor aumenta a gravidade da
depressao.

Ha relatos de estudos que avaliaram fatores de risco para depressdo em pacientes que
vivem com diabetes, porém, poucos incluiram a analise do tempo vivido com DM. A
pesquisa de Almeida et al. (2016) demonstrou essa associagdo entre homens idosos. Até onde
temos conhecimento, ndo encontramos estudos que demonstrassem o tempo vivido com
diabetes mellitus tipo 2, como um fator de risco para depressao em pacientes com DRD.

As complicagdes cronicas microvasculares do DM costumam aparecer apds algum
tempo de doenga, 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 condigoes fisicas (Solomon et al., 2017; Pop-Busui et al., 2017).

Pesquisas envolvendo a suplementacdo de VD demonstram melhoras nas fibras
musculares, assim como na fun¢do dos membros inferiores Sato et al. (2005).
Adicionalmente, Hounston et al. (2007) observaram melhora significativa na dimensao
mobilidade do EQ-5D apds suplementagdo de VD na populagdo geral. Outras pesquisas
clinicas randomizados e meta-analises mostraram que a suplementacdo 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 sdo necessarios mais estudos em pacientes que vivem com Diabetes
Mellitus tipo 2 e DRD para avaliarem a associacdo entre deficiéncia de vitamina D, QVRS e
depressdo, bem como, ensaios clinicos randomizado com suplementagdo de VD para
investigar a a¢do dessa substancia na QVRS e depressdo, nesse grupo de pacientes.

Em um estudo do nosso grupo de pesquisa De Souza et al. (2022), estudaram a
associacao da VD e QVRS através do questionario EQ-5D em pacientes com DM1 e os
resultados sugeriram melhora na qualidade de vida, em especial no dominio mobilidade
desses pacientes, ap6s administracdo de altas doses de colecalciferol em relagdo as condigdes
basais. Esse estudo ndo avaliou depressdo. Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado com placebo, visando avaliar a agdao de altas doses de VD na QVRS e depressao
em pacientes que vivem com DM2 e DRD, esta sendo desenvolvido em nosso servigo de
pesquisa, na UFPA.

Em relacdo as limitagdes do nosso estudo, destacam-se o fato de que os pacientes nao
foram submetidos a uma avaliacdo com especialista em satide mental, o diagnéstico de

depressao foi autorreferido através do IDB.
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Também ¢ importante salientar que ndo temos conhecimento, até o presente momento,
de nenhum estudo que tenha feito a associacdo da qualidade de vida, fator de risco de
depressao, niveis de vitamina D com pacientes que tenham DM2 e DRD, o que evidencia

ainda mais a necessidade de mais pesquisa acerca desse tema.



74

8 CONCLUSAO

Os achados do nosso estudo demonstraram uma importante associa¢do entre a
presenga de depressdo avaliada pelo Inventario de depressdo de Beck e a QVRS em pacientes
com Doenca renal diabética e Diabetes Mellitus tipo 2. Esses pacientes apresentam
albumindria severamente elevada e ndo recebem tratamento dialitico. Adicionalmente, a
QVRS também foi fortemente associada aos niveis de vitamina D, o que ndo aconteceu em
relacdo a prevaléncia de depressdo, nesse grupo de pacientes. Estes dados podem sugerir a
hipdtese de que niveis reduzidos de vitamina D poderiam piorar diretamente a QVRS, por
diferentes mecanismos, € consequentemente aumentar indiretamente o risco de depressao em
pacientes com DRD e DM2.

Além disso, andlise de regressdo linear simples mostrou que tanto a neuropatia
diabética periférica como tempo de duragdo do diabetes, foram altamente significativos na
elevacdo do risco de depressdo nos pacientes que vivem com doenga renal diabética. A
chance de depressdo foi seis vezes maior nos pacientes com a presenca da neuropatia, bem

como o risco anual foi amentado em 12% para cada ano de duracdo do DM2.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: Vitamina D, complicacdes crénicas do Diabetes Mellitus tipo 2 e
microbiota intestinal.

Investigador Principal: Jodo Soares Felicio

Endereco do Centro de Pesquisa: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - UFPA Rua
dos Mundurucus, 4487, Guama, Setor de Pesquisa clinica em Endocrinologia, Belém/PA, CEP:
66073-005

Telefone(s) para horario comercial: (91) 3229-1329

Numero(s) de contato 24 horas: (91) 9 9988-2972

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico. E importante que vocé
leia esse termo de consentimento cuidadosamente e leve o tempo que precisar para
esclarecer suas duvidas com a equipe do estudo.

1) QUAL E O OBJETIVO DO ESTUDO?

O diabetes mellitus tipo 2 € uma das doengas crdénicas mais preocupantes da atualidade,
acometendo entre 85% e 90% do total de diabéticos. Alguns estudos demonstraram
melhora nos niveis de hemoglobina glicada e das complicacdes crénicas em pacientes
diabéticos tratados da deficiéncia de vitamina D, contudo existem poucas pesquisas sobre
a influéncia da suplementagdo de vitamina D no controle glicémico de diabéticos nao
deficientes. Além disso, alguns estudos tém demonstrado mudanca na flora intestinal de
pacientes em uso de metformina e inibidores da DPP-4. A proposta inicial deste projeto
é avaliar o efeito da metformina e do inibidor da DPP-4 na microbiota intestinal. Outro
objetivo € avaliar o impacto da suplementacao de vitamina D nos niveis glicémicos, nas
complicacées crénicas do diabetes tipo 2, em especial a neuropatia autonémica

cardiovascular demonstrando se existe retardo na sua evolugcao destas.
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2) POR QUE FUI ESCOLHIDO? QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE
ESTUDO?

Vocé foi escolhido por ter diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e idade maior que 30
anos, e tambem por estar fazendo uso de medicagoes antidiabéticas orais. O estudo sera

conduzido em 200 pessoas de ambos 0s sexos.

Voceé pode ter sido escolhido por nao ter diabetes mellitus tipo 2 e ter idade maior que 30
anos, sem uso de suplementacdo de vitamina D. Para este grupo de voluntarios
saudaveis participardo 50 individuos. Neste grupo vocé sera submetido apenas a uma
coleta sanguinea e de urina para avaliagdo dos exames descritos na visita 1.
Adicionalmente, 30 ml de sangue total e 30 ml de urina serdo coletados para dosagens

futuras em biorrepositorio.

3) EU SOU OBRIGADO(A) PARTICIPAR?

Sua participacdo é voluntaria e vocé tem o direito de se retirar deste estudo a qualquer

momento.

4) QUAIS SAO AS MINHAS RESPONSABILIDADES?

Permitir que a equipe do estudo tenha acesso aos meus dados médicos e permitir

realizacdo de coleta de sangue.

5) O QUE ACONTECERA COMIGO SE EU DECIDIR PARTICIPAR?

Se vocé decidir participar do estudo, vocé devera assinar o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido antes que quaisquer atividades relacionadas ao estudo sejam realizadas.

Caso vocé participe antes do estudo da vitamina D so do protocolo da microbiota intestinal,
voceé realizara quatro visitas para coleta de fezes e analise da microbiota antes e apés o
uso de metformina ou inibidor da DPP-4. Nos pacientes em que for administrado o inibidor
da DPP-4, estes realizardao seu uso por trés meses. Apds esse periodo, receberdo
metformina XR semelhante ao outro grupo por um periodo de trés meses sendo coletado

fezes para a analise da sua microbiota ao final.

Do mesmo modo, para o protocolo da Vitamina D serao realizadas quatro visitas.
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Na visita 1 vocé sera entrevistado e instruido a utilizar um sensor de monitoramento
continuo de glicose e/ou a realizar durante 5 dias consecutivos o perfil de glicose de 4 a
7 pontos, que sdo medidas da glicemia capilar (ponta de dedo) antes do café da manh3,
2 horas apods café da manh3, antes do almogo, 2 horas apds o almogo, antes do jantar, 2
horas apds o jantar e na hora de dormir, e sera submetido ao exame de monitorizagao
pressorica nas 24 horas, testes de neuropatia autondmica cardiovascular e periférica,
retinografia, dosagens de microalbuminuria nas 24 horas para avaliar o seu rim e coletas
de sangue e urina. Além disso, sera realizada sua analise genética completa, incluindo
sequenciamento de exoma e RNAs nao- codificantes bem como a elaboracao de painel
de polimorfismos para avaliar possiveis associacdes com microbiota, vitamina D e
Doenca Arterial Obstrutiva Periférica. Adicionalmente, sera realizado acompanhamento

clinico, e que essas atividades ndo gerardo nenhum custo a vocé.

Na visita 2, apos avaliagdo dos resultados da visita 1 dentro um periodo valido, vocé sera
orientado a realizar glicemia capilar em jejum diariamente e contatar a equipe do estudo
e /ou seu médico se houver glicemia capilar em jejum maior que 240 mg/dl em 2 dias
consecutivos ou hipoglicemias recorrentes. Uma nova amostra de sangue sera coletada
e vocé recebera colecalciferol (vitamina D) ou placebo, de acordo com os seus niveis de
vitamina no sangue, e ndo modificar as doses dos hipoglicemiantes orais sem contato

prévio com a equipe do estudo ou seu medico usual.

Na visita 3, doze semanas apds a visita 2, vocé serd entrevistado e sera submetido a nova
coleta de sangue e aos mesmos exames realizados na visita 1. Se os seus niveis de
25(0OH)D estiverem menores que 40 ng/ml vocé podera optar em participar de um periodo

de extensdo por mais 12 semanas em uso de colecalciferol.

Na visita 4, doze semanas apoés a visita 3, vocé sera entrevistado. Sua medicagéo do
estudo (colecalciferol) sera retida pela equipe do estudo e vocé sera submetido a coleta
de sangue, e novamente aos exames realizados na visita 1. Dos 100 mL da amostra total

de sangue coletado durante o estudo, 50 mL serdo armazenados em biorrepositoério.

Serdo ainda aplicaveis procedimentos padronizados para avaliagdo de complicagbes e

controle glicEmico do diabetes mellitus tipo 2.
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6) COMO SERAO COLETADAS AS AMOSTRAS DE SANGUE?

E possivel que sejam necessarios os procedimentos abaixo:

Duas amostras de sangue (total 50 ml) serdo colhidas nas visitas 1 e 2, e mais duas
amostras de sangue (total 50 ml) serdo coletadas ap6s 3 meses em um intervalo de 14
dias na visita 3 para avaliar seus niveis de hemoglobina glicada, glicemia de jejum, calcio
total, célcio ionizado, albumina, fosforo, 25-hidroxi-vitamina D, proteina C reativa ultra
sensivel, TNF-alfa, peptideo-C, perfil lipidico e bioquimica. Ou seja, no total vocé
fornecera 100 ml de sangue durante o estudo. Caso vocé ainda esteja com seus niveis de
25(0OH)D menores que 40 ng/ml vocé podera optar por participar de uma fase de extensédo
do estudo de mais 3 meses em uso de colecalciferol e realizara a visita 4. Na visita 4, sera
coletado sangue (total 50ml) em um intervalo de 14 dias para avaliar os mesmos exames
da visita 1. Estas avaliagdes requerem que vocé esteja em jejum, portanto, vocé ndo deve

comer ou beber nada além de agua por no minimo 8 horas antes de sua visita na clinica.

7) QUAIS OS RISCOS DESTE ESTUDO?

E possivel que ocorra algum desconforto ou hematoma quando as amostras de sangue
forem colhidas. No entanto, sera tomado todo o cuidado para que estes riscos sejam

minimos.

Sera garantida assisténcia integral e gratuita a vocé, devido a danos decorrentes da

participacdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario.
8) QUANTO AO ARMAZENAMENTO DE AMOSTRA BIOLOGICA:

Duas ou trés (caso vocé participe da fase de extensido) amostras sanguineas suas serao
armazenadas por um periodo de 10 anos, no Centro de Pesquisa de Endocrinologia do
HUJBB/UFPA, sob a responsabilidade do Prof. Dr. Jodo Soares Felicio com a finalidade
de utiliza-las caso surjam novos marcadores relacionados ao Diabetes Mellitus tipo 2 e
deficiéncia/ insuficiéncia de vitamina D. Vocé sera comunicado caso sua amostra seja

transferida dentro da instituicdo ou para outra instituicdo, ou se for perdida, ou destruida.
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9) QUAIS SAO OS PRINCIPAIS BENEFICIOS DA MINHA PARTICIPACAOQ?

Neste estudo, vocé tera uma avaliagdo clinica que possibilitara a detecgdo precoce de

deficiéncia de vitamina D.

O pesquisador responsavel dara acesso aos resultados de exames e de tratamento ao

médico do participante ou a vocé sempre que solicitado e/ou indicado.

10) E QUANTO A CONFIDENCIALIDADE?

O sigilo dos dados sera garantido de acordo com as normas brasileiras. Sua identidade
pessoal, ou seja, seu nome, endereco e outros dados pessoais que possam identifica-lo
permanecerao em sigilo. Para isso, vocé sera identificado por meio de um codigo, data de
nascimento, sexo e iniciais do seu nome. Além disso, os dados coletados serao utilizados

apenas para esta pesquisa.

11) QUANTO A POSSIVEL PESQUISA FUTURA

Ressaltamos que as amostras biolégicas armazenadas podem ser utilizadas em
pesquisas futuras, desde que previamente aprovadas pelo CEP/HUJBB e que a cada
nova pesquisa realizada pelo patrocinador ou por Pesquisadores independentes esta

condicionada a:
a) Apresentagdo de novo projeto de pesquisa para ser analisado e aprovado pelo CEP

b) Reconsentimento do participante de pesquisa por meio de um TCLE especifico
referente ao novo projeto de pesquisa (ou, quando devidamente justificado, a obtencao

de aprovacdo da dispensa do Termo pelo Comité).
12) QUEM REVISOU ESTE ESTUDO?

O estudo foi revisado pelo Dr. Jodo Soares Felicio e aprovado pelo Comité de Etica e

Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
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13) EU VOU TER ALGUM CUSTO?
N&o havera nenhum custo para vocé, para a consulta e exames relacionados ao estudo.

14) COMO SEREI INFORMADO SOBRE OS RESULTADOS DO ESTUDO?

Os resultados publicados do estudo estardo disponiveis em periddicos médicos (jornais

e revistas especializadas).

15) INCONVENIENCIAS RAZOAVELMENTE PREVISIVEIS:

Participar de um estudo clinico pode acrescentar uma responsabilidade em sua vida.

Por favor, considere os compromissos do estudo e as suas responsabilidades.

16) COM QUEM EU POSSO CONVERSAR A RESPEITO DESTE ESTUDO?

Vocé tem o direito de fazer perguntas a respeito dos possiveis riscos deste estudo a
qualquer momento. Vocé sera informado a respeito de qualquer informacdo de seguranca

relacionada ao estudo ou ao medicamento em estudo/placebo.

Caso vocé tenha duvidas a respeito do estudo ou apresente alguma lesao relacionada a

pesquisa, entre em contato com:

Nome do Investigador Principal: Jodo Soares Felicio
Telefone(s) para horario comercial: (91) 32016760

Numero(s) de contato 24 horas: (91) 9 9988-2972
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Se precisar de mais informagdes sobre os seus direitos como participante de estudo ou
tiver qualquer quest&o relacionada com a ética no estudo, vocé pode entrar em contato
com o Comité de Etica (CEP) da instituicao:

Nome: Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
Enderecgo: Rua dos Mundurucus, 4487, 1° andar, Guama - Belém/PA - CEP: 66073-005

Telefone: (91) 32016654

E-mail: cephujbb@gmail.com

Horario de Funcionamento: Segunda a sexta-feira das 09:00h as 15:00h

O CEP é um comité formado por membros médicos / cientificos e nao cientificos, cuja
responsabilidade é garantir a protecdo dos direitos, seguranga e bem estar dos
participantes envolvidos em ensaios clinicos. O CEP aprova o estudo e controla a sua
conducéo.

17) DECLARACAO

Declaro que compreendi as informagdes do que li ou que me foram explicadas sobre o
trabalho em questao.

A equipe do estudo forneceu todas as explicacdes sobre esse estudo clinico e as minhas
perguntas foram respondidas satisfatoriamente, ficando claros para mim quais sdo os
propésitos da pesquisa, os procedimentos a serem realizados, os possiveis desconfortos
e riscos e as garantias de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacao
nao tem despesas.

Concordo em participar desse estudo clinico. Entendo que minha participagéo é voluntaria
€ que posso me recusar a participar ou sair do estudo a qualquer momento e que ndo

serei penalizado de nenhuma forma.
o Tenho diabetes mellitus ©po 2
o Nao tenho diabetes mellitus tipo 2 — grupo controle saudavel

Receberei uma via deste termo assinada e rubricada em todas as paginas pela pessoa
responsavel pela obtencdo deste documento e que a outra via ficard armazenada no

centro de pesquisa junto ao pesquisador responsavel.
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Nome do(a) Paciente:

Assinatura do representante legal:

Assinatura do(a) Paciente:

) Data:___/ / _
Nome da Testemunha Imparcial:
Data:__ / f
Assinatura da Testemunha Imparcial: &
Nome do representante legal: Data: [ /

Confirmo que expliquei pessoalmente a natureza, o propésito, duragao e riscos
previsiveis do estudo ao paciente supracitado.
Nome do responsavel pela condugdo da discussdo sobre o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido:

Assinatura:

Data: / /
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APENDICE 02 - VISITA DE TRIAGEM

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
VISITA1

DATA:
INICIAIS DO (A) PACIENTE:

NUMERO DO (A) PACIENTE:
Matricula da instituicao:
Atualizagado do contato:
Atualizacao de Endereco:

1 - OBTENCAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)
- obrigatério.
1.1 - Data da Obtencao do TCLE:

1.2 -Versao do TCLE obtido:

Assinatura, carimbo e data.

2 - DEMOGRAFIA.

2.1 - Data de Nascimento:
2.2 - ldade:

2.3 Sexo:
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2.4 Raca: Brancall Amarelad Pretald Pardad Indigenal

2.5 Etnia: Hispanico ou Latino[d Nao Hispanico ou Latinoll  Desconhecidol

2.6 COR DA PELE: Brancald Amarelal] Pretad Pardad OUTRA
3 - CONDICOES REPRODUTIVAS (apenas para mulheres).

3.1 Com base no exposto acima, descreva se ha ou ndo potencial para gravidez para
essa paciente:
3.2 A paciente estd amamentando?

4 - HISTORIA DO DIABETES.
4.1 Data do inicio do diabetes:
4.2 Ha historia de retinopatia diabética? SIM ou NAOL Caso sim especifique.

4.3 Ha historia de nefropatia diabética? SIMOou NAOL Caso sim especifique.

4.4 Ha historia de neuropatia diabética? SIMOou NAOL Caso sim especifique.

4.5 Ha historia de pé diabético? SIMOou NAOL Caso sim especifique.

4.6 Ha histéria de doenca arterial coronariana conhecida? SIMOou NAOO Caso sim
especifique.

4.7 Ha histéria de doenca arterial periférica? SIMOou NAOLO Caso sim, especifique.

4.8 Ha historia de doenca cerebrovascular (AVC)? SIMO ou NAOO Caso sim,
especifique.

4.9 Ha historia de hipertensdo arterial sistémica? SIMO ou NAOO Caso sim,
especifique.

4.10 Ha historia de dislipidemia? SIMOou NAOO Caso sim, especifique.

Visita 1 - Vitamina D, complicagdes cronicas do diabetes mellifus tipo 2 e microbiota intestinal - Versao
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5 - HISTORIA ESPECIFICA:
5.1- Ha historia prévia de doencas do metabolismo 6sseo? SIMOou NAOO Caso sim,
especifique.

5.2- Ha historia prévia de doenca hepatica? SIMOou NAOO Caso sim, especifique.

5.3- Ha historia prévia de niveis anormais de creatinina? SIMOou NAOLL Caso sim,
especifique.

5.4- Paciente estd em uso de vitamina D ou calcio? SIMOou NAOO Caso sim,
especifique.

6 - HISTORIA CIRURGICA E MEDICA GERAL- DOENCAS CONCOMITANTES
-TODOS OS SISTEMAS DEVEM SER CHECADOS.
6.1 - CABECA:

6.2 - NARIZ:

6.3 - OUVIDO:

6.4 - GARGANTA:

6.5-OLHOS:

6.6 - DERMATOLOGICO:

6.7 - CARDIOVASCULAR:

6.8 - RESPIRATORIO:

6.9 - VASCULAR PERIFERICO:

6.10 - HEMATOLINFATICO:

6.11 - GASTROINTESTINAL:

6.12 - HEPATOBILIAR:

6.13 - RENAL:

Visita 1 - Vitamina D, complicagdes cronicas do diabetes mellifus tipo 2 e microbiota intestinal - Versao
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6.14 - GENITOURINARIO:

6.15 - NEUROLOGICO:

6.16 - PSIQUIATRICO:

6.17 - MUSCULOESQUELETICO:

6.18 - ENDOCRINOLOGICO:

6.19 - ONCOLOGICO:

6.20 - PROCTOLOGICO:

6.21 - INFECTO-CONTAGIOSO:

Adicionar nos espacos abaixo, identificando a qual subitem de sistema se aplica, caso
0s espacos acima nao sejam suficientes para reportar alguma condicdo médica.

7 - ESTILO DE VIDA.
7.1 - Sobre tabagismo: especifique numero de cigarros, se aplicavel.

7.2 - Sobre o uso de bebida alcodlica: especificar se houve ou se ha abuso, numero
de drinks por ocasido.

7.3 - Sobre o uso de drogas ilicitas:

7.4 - Adere a dieta com restricio de carboidrato? SIMO ou NAOO caso nio,
especifique.

7.5 - Pratica algum tipo de atividade fisica? Especifique:

8 - MEDICACOES PREVIAS E CONCOMINTANTES:

Visita 1 - Vitamina D, complicagdes cronicas do diabetes mellifus tipo 2 e microbiota intestinal - Versao
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8.1 - MEDICAGCOES PARA TRATAMENTO DO DIABETES (ultimos 3 meses).

8.2 - OUTRAS MEDICACOES (ultimos 3 meses). Especificar o nome das
medicacdes, data de inicio e fim se aplicavel, e a indicacao do uso. Cite o periodo do
dia, se aplicavel, ou horario de tomada das medicacdes.

9 - SINAIS VITAIS E MEDIDAS FiSICAS.

9.1 - Medidas de Pressédo Arterial (PA) e Pulso (FC).

O(a) paciente deve esta em repouso, sentado, por pelo menos 5 minutos, o tempo
entre as aferigdes deve ser no intervalo de 2 minutos.

Brago Direito

Hora: __ : PA: mmHg Fc:
Hora: . PA: mmHg Fc:
Hora: . PA: mmHg Fc:
PAM: mmHg
Braco Esquerdo
Hora: __ . PA: mmHg Fc:
Hora: . PA: mmHg Fc:
Hora: __ : PA: mmHg Fc:
PAM: mmHg

Braco eleito para se verificar a PA durante esse estudo:

9.2 - MEDIDAS FiSICAS:

9.2.1 - PESO.

9.2.1.1 - O(a) paciente com roupas leves sem meia e sem sapato? SIMOou NAOO
Caso nao, especifique.: _
9.2.1.2 - O(a) paciente foi pesado com bexiga vazia? SIMOou NAOLO Caso néo,

especifique:
Visita 1 - Vitamina D, complicagdes cronicas do diabetes mellifus tipo 2 e microbiota intestinal - Versao
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9.2.1.3 - Peso: Kg.
9.2.2 -ESTATURA:

9.2.2 1 - Estatura: cm.
9.2.22-IMC:

9.2.3 — CIRCUNFERENCIA:

9.2.3 - Abdominal/Cintura: cm.
9.2.4 - Quadril: cm.

Assinatura, carimbo e data.

10 - EXAME FiSICO GERAL

Adicionar com os caracteres de intensidade, se possivel. Mesmo que néo haja alteragédo, o
sistema examinado deve ser citado como, por exemplo: sem alterac3o.

As condices verificadas no exame fisico as quais o paciente néo tenha referido como histoéria
médica terdo como data de inicio a data do exame fisico.

10.1 - EXAME NEUROLOGICO: SIMOou NAOO caso sim, especifique.

10.2 - EXAME NEUROLOGICO PERIFERICO: SIMOou NAOO

Assinatura, carimbo e data.

11 - COLETA LABORATORIAL DA VISITA 1.

N° pedido:

Hemograma. Data: HbA1C. Data:
Glicemia. Data: Célcio total. Data:
Célcio ionizado. Data: Zinco. Data:
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Albumina. Data: Fosforo. Data:
(PCR) ultra-sensivel. Data: peptideo C. Data:
TGO. Data: TGP. Data:
Sodio. Data: Potassio. Data:
Colesterol total e fragdes. Data: 25(0OH)D. Data:
Urina rotina. Data: TNF-alfa. Data:

Obs. (se necessario):

Assinatura, carimbo e data.

12 - EXAMES COMPLEMENTARES:
12.1 - MAPA.

Data de realizaco:
Obs. (se necessario):

Assinatura, carimbo e data.

122 - TESTE DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR
PERIFERICA.

Data de realizac&o:
Obs. (se necessario):

E

Assinatura, carimbo e data.

12.3 - PERFIL DE SETE PONTOS DE GLICEMIA CAPILAR.
Data de realizacdo:
Obs. (se necessario):

Visita 1 - Vitamina D, complicagdes cronicas do diabetes mellifus tipo 2 e microbiota intestinal - Versao
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Assinatura, carimbo e data.

12.4 - EXAME DE RETINOGRAFIA.
Data de realizacao:
Obs. (se necessario):

Assinatura, carimbo e data.

12.5 - INSTALACAO DA MONITORIZACAO CONTINUA DE GLICOSE DE 6 A 14
DIAS COM O SENSOR DA FREESTYLE LIBRE.

Data de realizac&o:
Obs. (se necessario):

Assinatura, carimbo e data.

12.6 - EXAME DE INDICE TORNOZELO BRAQUIAL (ITB).
Data de realizac&o:
Obs. (se necessario):

Assinatura, carimbo e data.

13 - QUANTO A APLICAGCAC DOS QUESTIONARIOS:
13.1 - Inventario de depressao de Beck Data:

13.2 - EQ-5D Data:

13.3 - DQOL-Brasil Data:

Obs. (se necessario):

Visita 1 - Vitamina D, complicagdes cronicas do diabetes mellifus tipo 2 e microbiota intestinal - Versao
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Assinatura, carimbo e data.

14 - QUANTO AOS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:

14.1 O (a) paciente apresenta todos os critérios de elegibilidade para esse estudo, ou
seja, apresenta todos os critérios de inclusdo e ndo apresenta nenhum critério de
exclusdo? SIMOou NAOO Caso ndo especifique:

15 - COMENTARIOS ADICIONAIS:

16 - CONDUTA MEDICA:

Assinatura, carimbo e data.

Visita 1 - Vitamina D, complicagdes cronicas do diabetes mellifus tipo 2 e microbiota intestinal - Versao
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ANEXO 01 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE QQW«B ma
BARROS BARRETO DA asil
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VITAMINA D NO CONTROLE E COMPLICACOES CRONICAS DO DIABETES
MELLITUS TIPO 2 E MICROBIOTA INTESTINAL.

Pesquisador: Jodo Soares Felicio

Area Tematica: A critério do CEP

Versao: 3

CAAE: 88974918.6.0000.0017

Instituigao Proponente: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - UFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagdo: Outros

Detalhe: Encaminhamento_2023_04_05

Justificativa: Segue para apreciagdo deste comité de ética em pesquisa.
Data do Envio: 26/05/2023

Situacao da Notificagao: Parecer Consubstanciado Emitido
DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 6.101.797

Apresentacao da Notificagao:

Apresentacgdo dos seguintes documentos:

- PROTOCOLO DE PESQUISA versdo 5.1 de 04 de abril 2023 e
- TCLE verséo 4.1.1 datado de 04 de abril de 2023

Objetivo da Notificagao:

Racional da Emenda

1 — Necessidade de mudancas e corregbes no estudo:

Resumo das alteracdes:

1.1 - Alteragdo do nome de autores: Valéria Suénya Galvao Leal Freire, Priscila
Boaventura Barbosa de Figueiredo.

Endereco: RUA DOS MUNDURUCUS, 4487

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE Q"’“‘"“’“g mo
BARROS BARRETO DA asil
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

Continuagdo do Parecer: 6.101.797

1.2 - Inclus&@o do nome de autor: Danielle Dias da Silva Pinheiro

1.3 - Mudanga na metodologia:

a.1 Alteracdo dos critérios de inclusdo:

- O critério iv foi atualizado de pacientes com GFR 60 mL/min/1,73m2 para GFR 60
mL/min/1,73m2 para pacientes com UACR 30 e 300 mg/g.

a.2 Alteracao dos critérios de excluséo:

- O critério i que excluia pacientes com tratamento prévio com insulina (a excecéo de uso de
insulina em periodos de descompensagado aguda) foi atualizado para pacientes com nivel de de
25(0OH)D 12 ng/ml.

- Excluséo do critério v - niveis anormais de creatinina.

- O critério vi passou a ser numerado como critério v, sem alteragdo do seu texto.

- O critério vii passou a ser numerado como critério vi, sem alteragdo do seu texto.

- O critério viii passou a ser numerado como critério vii, sem alteragdo do seu texto.

- O critério ix passou a ser numerado como critério viii, sem alteracdo do seu texto.

- O critério x passou a ser numerado como critério ix, sem alteragéo do seu texto.

a.3 Coleta de dados:

- Sera coletado perfil de 7 pontos da glicemia capilar por 5 dias antes das visitas subsequentes.
2- Justificativa da Emenda: A emenda ao protocolo foi necessaria para contemplar alteragdes
nos critérios de incluséo e exclusdo. O nome de dois autores do estudo também foram
atualizados para corregéo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os principais riscos consistem em efeitos colaterais das coletas laboratoriais regulares a cada seis meses e
na revelacdo da identidade do paciente a qual permanecera sob sigilo.

Beneficios:

Os principais beneficios seriam a identificacdo de possiveis efeitos da microbiota sobre o DM2.

Comentarios e Consideragoes sobre a Notificagédo:
Pesquisa ja aprovada previamente antes da implantagdo da plataforma Brasil. O estudo é relevante e

contribuira cientificamente. A relagao risco-beneficio é aceitavel.

Enderegco: RUA DOS MUNDURUCUS, 4487

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 E-mail: cephujbb@yahoo combr
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UFPA - HOSPITAL
asil

UNIVERSITARIO JOAO DE QQW«B

BARROS BARRETO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

Continuacgdo do Parecer: 6.101.797

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos adequados.

Recomendagoes:

Aprovado sem recomendagéo.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

me

Pesquisa aprovada sem pendéncias para ser desenvolvida no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto

—-UFPA.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Qutros Encaminhamento_2023_04_05.PDF 26/05/2023 |Jodo Soares Felicio | Postado
14:08:12

Qutros Vitamina_D_DM2_complicacoes_microb| 26/05/2023 |JoZo Soares Felicio | Postado
jota v 5 1 04 abril 2023.pdf 14:08:30

QOutros TCLE_V_4_1_1_04abr2023_Vitamina_D| 26/05/2023 |Jodo Soares Felicio | Postado
_compli cacoes_cronicas_DMZ_microbiml 14:09:11

a.pdf

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BELEM, 05 de Junho de 2023

Assinado por:
Katia Regina Silva da Fonseca

(Coordenador(a))
Endereco: RUA DOS MUNDURUCUS, 4487
Bairro: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 E-mail: cephujbb@yahoo.combr
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ANEXO 02 — INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Este questionano consiste em 21 gnupos de afimeacies. Dapois de ler cudadosamends cada grupo, faga um circulo em tomo
do nidmenz (0, 1, 2 ou ) prdximo & afrmagdo, em cada grupo, gue descreve melhor 3 maneira gue wocd tem se sentido na
titima semana, incluinde hoje. Se varias afrmaghes num grupo parecersm s& aplicar igualmenta bam, faga um cinculo em

cada wma. Tome cuidado de ler todas as afirmagies, em cada grupoe, antes de fazer sua escolha

I me sindo Fige

1 Eu me sinl st

Esiol sampre iisle & ndo consigo sir disk

3 Estou tHo iiste ou infelz que ndo consigo suporis

T

[ido me simo decepeionado cOMIg0 Mesma

1 Esiou decepuanadn comigs mesmd

Estou engjado e mim

3 Eu me odein

Il egion especialmenis desanimado quanio ac
fufurs

1 Eu me sine desanifmad o quants 20 i

Aok que neda lenho & esperar

3 Ache o fulun ssm esperangas & lenho a impressdo de

Pk e Siris e qUAkIUET MDD pior U o oulkas

Sou eriice em relaglo & mim por minkas raguezas
il &S

Eu me culps sempre por minhss 1ahes

3 Eu me culpa por uda de mal que acmnlecs

[ e S L acessn
Aot que fracsssel mais &b qUe UM PES308 COMUM

Quendo ol pra trds, na minha vida, do o que posso
Wer & L monte de FacaIsos

Acho que, COMG Pessca, S0 UM complels iracasso

-

[T ]

B3 lenho quaisquer id8ias de me matar

Tenb iddizs de me malar, mas ndo as execulsrts
(oo tafs g me matsr

Eu me matans o= vesse aporunidade

Tenba [anks prazer em Lds como anies

1 Ko 3k Mais (REDET NAs oS3 GO0 anley

[Ee endaning um prezed real eim i rada

3 Estou insalshedin ou abormesidd com udo

10

2o choro mak que o habiiual

1 Choro mai agora do que coslumayvs

Agora, chon & hempo hdo

3 Coslumava ser capaz de chirsr, mas aora nia

oS0, MEsmn que & quena

—_

Mo me o eapeiaiment: culpads
Eu me sinto culpado grande parte do lempo

11

Mo 500 mais imiado agora do que & il

Fico sbomecidn ou ritady mas [adiments do que
coaemava

1 Acho que posss ser purida

Credn que ViU S punide

3 Ache que esioy s2ndo punido

2 Eurrrui‘m:dp&dnmmm paite &0 lBmps 2 hgﬂla.eurmarminﬂumeemmmdu
3 Eumﬁmﬂ&él‘fﬁ'&tumﬂ 3 Mo me imnmhmﬂmsmquemmmmrrre
ireitar
B 12 |0 Mao perdi o inleresse pelas culras pssnas
0 Mo acho que psleis sends punido

Esiou mencs interessado palas oulras pesscas 4o
Ui COShURN 3 E eStar

Perdi & maior parie do meu inenesss pelas oures
pess0aE

Pendi iodo o intefesse pelas oures pessoss
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13

Tomo dectsfes Bo bem quanin anes
Adi a8 jomadas e decisdes mals &0 que coshumEva

Tenho mak diicubSades @ lomer decisdes do que
anbes

Abdokufaments il cinsign mMas Wiar detsbe

18

0 O e apelite N30 et pior do que o habilsl
1 Meu apzfie nls & o bofm oMo SeslUmiD a7
2 Meu apatile & muilo pior agoes

3 Absnhstaments o fenha mais apetie

14

o ach que de qualgusr modo paregn pior oo que
&ntes

Esfiou preocupads em ealsr parecendo valo ou sem
lrativa

Aty que b MUSSACaS PEIMAnGiEs fd minka
Sparincia, que me EATem parecer sam alratio

18

0 M fenho pendida midlo peso 22 & gue perd algum
fecalements

1 Pendi mats do que 2 quilcs & melo
2 Pondi mais do que 5 quios
3 Pendi mais do que 7 quiks

Bl tenlande perder paso de propdsis, comends

3 horedito que pango leo menos: Sim Nao
15 20 |0 Mo esioi MaE peotpado oo & minhs taide do
que o habibusal
0 Possd imbalher (50 bem quani anles

E preciso slgum eslongs exks paca Tazer siguma coiss
Tenha que me sslgar mals pars a2er slguma ooes

1 Estou prencupads com problmas fsicos, 18l como
d00ed, Pdsapiniachi 50 BSABMAGD Cu Corsipacia

2 Estou muln preocupads com probbsmas fisiced & &
dillcil pensar em oulra coisa

3 N consigy mais fazer quaiuer irabaho
3 Estou 1o precoupada com mews problemas feos
U8 N30 EONY PENGS &m quakIUEr OUTR cola

18 |0 Consigo dormir Eo bem coms o hathu 1 0 ke ol cpamoger mudanea recanle no e

Apords 1 & 7 horas fmais ceds do gue habiluaments &
&cho dificdl woltar & dormr

Ao s horss mam cedo di que Cosumeva e nio
S0 vollar a domin

1 Estou mancs interessado por s2s0 do que costumaia
2 Estou muln mencs inberéssado por sexs Bgor
3 Perdi completements o inleresse por sem

17

[

B fico mas cansada do que o hahlhial

Fico cansado mais facimente do que coshumena
Fico cansado em fazer qualquer cotsa

Estou cansado demais pers 1azer quakjuer coka

MOTA: Ta waltnes Biskood sio0 W3 dioam g o ineiividin ndd eols deprimso, 10-18 indisam depressdo K o modiresa, 1020 ndisam
dipressdn modeTeda @ sireira @ 083 NS st e Siviia Vialones maoniss o maer severrdade dos Snlomes dipressvos.
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ANEXO 03 - QUESTIONARIO EQ-5D-5L

(Ed—SD—SL

Questionario de saulde

Versiao em Portugués para o Brasil

(Portuguese version for Brazil)

Brazil (Portuguese) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group



Abaixo de cada titulo, por favor marque O quadrado que melhor descreve sua satide

HOJE.

MOBILIDADE

Nao tenho problemas em andar

Tenho problemas leves em andar
Tenho problemas moderados em andar
Tenho problemas graves em andar

N&o consigo andar

CUIDADOS PESSOAIS
N#o tenho problemas para me lavar ou me vestir

Tenho problemas leves para me lavar ou me vestir
Tenho problemas moderados para me lavar ou me vestir
Tenho problemas graves para me lavar ou me vestir

Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a

ATIVIDADES HABITUAIS (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas,

atividades em familia ou de lazer)
Nao tenho problemas em realizar as minhas atividades habituais

Tenho problemas leves em realizar as minhas atividades habituais

Tenho problemas moderados em realizar as minhas atividades habituais

Tenho problemas graves em realizar as minhas atividades habituais
Sou incapaz de realizar as minhas atividades habituais
DOR / MAL ESTAR

Nao tenho dores ou mal-estar

Tenho dores ou mal-estar leves

Tenho dores ou mal-estar moderados

Tenho dores ou mal-estar fortes

Tenho dores ou mal-estar extremos

ANSIEDADE / DEPRESSAO

Nao estou ansioso/a ou deprimido/a

Estou levemente ansioso/a ou deprimido/a

Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a
Estou muito ansioso/a ou deprimido/a

Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a

2

Brazil (Portuguese) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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