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Sintomas Depressivos estao Associados a Niveis Séricos Elevados
de Colesterol de Lipoproteina de Baixa Densidade em Idosos com
Diabetes Mellitus Tipo 2
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Resumo

Fundamento: O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) é comum nos idosos, que também apresentam um nivel elevado de
fatores de risco para doencas cardiovasculares (DCVs), tais como dislipidemia. Entretanto, o papel da depressao nos
pacientes com DMT2 e sua relagao com fatores de risco para DCV sao pouco estudados.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi investigar a relacao entre sintomas depressivos (SDs) e fatores de risco
cardiovascular conhecidos em idosos comunitarios portadores de DMT2.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal, no qual foram incluidos 85 idosos comunitarios com DMT2. Os SDs
foram avaliados através da Escala de Depressao Geriatrica de Yesavage, em versao reduzida (GDS-15). Os seguintes
fatores de risco cardiovascular foram avaliados: pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD), glicose plasmatica
em jejum (GPJ), perfil lipidico (triglicerideos séricos (TG), colesterol total sérico (CT), colesterol sérico de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-C) e colesterol sérico de lipoproteina de baixa densidade (HDL-C)) e indice de massa corporal
(IMCQ). A analise de regressao miiltipla de Poisson foi utilizada para avaliar a associacao entre os SDs e cada fator de
risco cardiovascular ajustado por sexo, idade, tempo em atividades fisicas moderadas e status funcional. O nivel de
significincia adotado para a andlise foi de 5%.

Resultados: Dentre todos os fatores de risco analisados, apenas o aumento de LDL-C apresentou uma correlacdao com
niveis elevados de SD (RP=1,005; 1C95% 1,002-1,008). Foi observada uma associacao significativa entre os niveis de
HDL-C (RP=0,99; 1C95% 0,98-0,99) e a PAS (RP=1,009; 1C95% 1,004-1,014).

Conclusao: Nos idosos com DMT2, a presenca de SD foi associada a niveis de LDL-C, HDL-C e PAS, mesmo ap6s o
ajuste por sexo, idade, nivel de atividade fisica e capacidade funcional. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(3):462-467)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Diabetes Mellitus; Hipertensao; Dislipidemias; Depressao; Transtorno
Depressivo; Lipoproteinas LDL.

Abstract

Background: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is common in older adults, who also present a high level of risk factors for cardiovascular disease
(CVD), such as dyslipidemia. However, the role of depression in T2DM patients and its relationship with CVD risk factors are understudied.

Objective: The present study aimed to investigate the relationship between depressive symptoms (DS) and known cardiovascular risk factors in
community dwelling older adults with T2DM.

Methods: This is a cross sectional study, in which 85 community-dwelling older adults with T2DM were assessed. DS was assessed using
the Yesavage Geriatric Depression Scale - short version (GDS-15). The following cardiovascular risk factors were evaluated: systolic (SBP) and
diastolic blood pressure (DBP), fasting plasma glucose (FPG), lipid profile (serum triglycerides - TG, serum total cholesterol - TC, serum low-
density lipoprotein cholesterol - LDL-C, and serum high-density lipoprotein cholesterol - HDL-C) and body mass index (BMI). Poisson multiple
regression was performed to test the association between DS and each cardiovascular risk factor adjusted by sex, age, time spent in moderate
physical activity, and functional status. The significance level adopted for the analysis was 5%.
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Results: Among all the analyzed risk factors, only high levels of LDL-C were related to high DS (PR=1.005, Cl 95% 1.002-1.008). A significant
association was observed between HDL-C levels (PR=0.99, Cl 95% 0.98-0.99) and SBP (PR=1.009, Cl 95% 1.004-1.014).

Conclusion: In older adults with T2DM, the presence of DS was associated with LDL-C, HDL-C levels and SBF, even after adjusting for sex, age,
physical activity level and functional capacity. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(3):462-467)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Diabetes Mellitus; Hypertension; Dyslipidemias; Depression; Depressive Disorder; Lipoproteins, LDL.

Introducao

O Diabetes Mellitus, principalmente do Tipo 2 (DMT2), é
uma doenca prevalente na populagao idosa e, muitas vezes,
vem acompanhada de comorbidades e sindromes geriatricas,
inclusive doencas relacionadas a sadde mental, tais como a
depressao."* Evidéncias anteriores mostram que a prevaléncia
de depressao é quase duas vezes maior nas pessoas com
diabetes e que a depressao pode aumentar o risco de
desenvolvimento de DMT2.%” Nos idosos com diabetes que
vivem em paises de baixa e média renda, como o Brasil, essa
prevaléncia pode chegar a 35,7%.°

Além disso, os idosos com DMT2 apresentam aumento nos
fatores de risco para doenga cardiovascular (DCV), tais como
dislipidemia, pressao alta, controle glicémico prejudicado e
obesidade.”'* Entretanto, uma definigdo clara do papel do
DMT2 na DCV pode incluir outros fatores psicolégicos, tais
como a depressao que, combinada com o diabetes, pode
aumentar esse risco. Achados anteriores indicam uma relagao
entre a presenga de depressao e, sobretudo, anormalidades
no perfil lipidico dos adultos e/ou idosos.""*

Portanto, a depressao e a DCV sdao comuns em pacientes
com DMT2 e apresentam uma correlacdo. No entanto, a
relagao entre os sintomas depressivos (SDs) e a DCV nos
adultos com DMT2 é pouco estudada e, muitas vezes,
sub-reconhecida.” Assim sendo, nosso objetivo é examinar
a relagao entre os sintomas depressivos e fatores de risco
cardiovascular conhecidos, em idosos moradores de
comunidades portadores de DMT2.

Métodos

Amostra e Desenho do Estudo

Este é um estudo transversal realizado em uma amostra
de idosos comunitérios da cidade de Recife. O projeto foi
aprovado pelo Comité Institucional de Ftica em Pesquisa em
Seres Humanos da Universidade de Pernambuco. Todos os
participantes que concordaram em participar deste estudo
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os participantes do estudo foram selecionados por
conveniéncia a partir de 3.271 registros médicos de pacientes
idosos (60 anos ou mais) com DMT2, que foram atendidos
na Clinica de Geriatria e Endocrinologia de uma universidade
publica de Recife. Destes pacientes, 871 haviam sido
diagnosticados com DMT2 ha mais de 2 anos. Esses individuos
foram contatados por telefone e convidados a participarem da
pesquisa. Assim sendo, 198 participantes retornaram o contato
e se voluntariaram a participar do estudo, e foram, entao,
encaminhados para triagem, para verificagao de elegibilidade.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Os critérios de inclusao foram: ter recebido diagnéstico
médico de DMT2 ha pelo menos 2 anos, idade maior ou
igual a 60 anos, de ambos os sexos. Os critérios de exclusao
foram: individuos em uso de insulina, com comprometimento
cognitivo, sequelas neuroldgicas, acuidade visual e/ou auditiva
gravemente diminuidas, dores articulares e/ou musculares,
amputagoes de membros inferiores, uso de proteses e/ou
limitagbes fisicas impeditivas de locomogao.

Apbs a aplicacao dos critérios de elegibilidade, a amostra foi
reduzida a 122 individuos. Destes, 37 pacientes se recusaram
a fazer o exame de sangue, chegando-se a uma amostra final
de 85 idosos com DMT2.

Medidas

Foram registrados os dados sociodemogréficos (idade
e sexo), clinicos (sintomatologia depressiva, capacidade
funcional e nivel de atividade fisica), bioquimicos e as
mensuragoes antropomeétricas.

Sintomas Depressivos

Os sintomas depressivos foram avaliados através da Escala
de Depressao Ceridtrica de Yesavage, em versao reduzida
(GDS-15), que é validada para idosos brasileiros. O escore
total varia de 0 a 15 pontos, sendo que escores maiores
estao relacionados a presenga de sintomas depressivos.'® A
presenga de sintomas depressivos foi dicotomizada quando
0s participantes tiveram pontuacao = 5;'® esta categorizagao
foi utilizada apenas para fins descritivos. O escore total foi
utilizado na anélise multivariada.

Avaliacao das Atividades Instrumentais da Vida Diaria

A avaliacdo da capacidade funcional foi realizada
quantitativamente com base nos escores obtidos a partir
da Avaliacao das Atividades Instrumentais da Vida Diaria
(AIVD)." A presenga de declinio funcional foi observada
naqueles pacientes que apresentaram dependéncia total ou
parcial na AIVD.

Nivel de Atividade Fisica

O nivel de atividade fisica foi obtido com base no tempo
em atividade fisica moderada (T,,, ) autorrelatado. Esta medida
foi calculada a partir das perguntas: “Durante os dltimos 7 dias,
em quantos dias vocé realizou atividades fisicas moderadas
por pelo menos 10 minutos continuos?” e “Quanto tempo
vocé geralmente gasta realizando atividades fisicas moderadas
em um daqueles dias?”, do Questiondrio Internacional de
Atividade Fisica. O T,.,, foi calculado como se segue = (n
dias) x (tempo em min).'®
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Doencas Cronicas e Medicacoes

A presenca de outras doencas cronicas além do DMT2
foi registrada como autorrelato pelo entrevistador, através
da pergunta “Vocé ja recebeu um diagnéstico médico de
outra doenca cronica?”. Caso a resposta fosse afirmativa,
o entrevistador perguntava detalhes sobre a doenca. Todos
os pacientes vinham recebendo tratamento farmacolégico
otimizado para DMT2 por mais de trés meses. O medicamento
utilizado pelos idosos (0 agente hipoglicémico metformina) era
fornecido mensalmente pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
durante as consultas médicas. Outros medicamentos em uso
foram registrados.

Fatores de Risco Cardiovascular

A glicemia plasmatica em jejum (GPJ) e o perfil lipidico
(triglicerideos séricos (TG), colesterol total sérico (CT),
colesterol sérico de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)
e colesterol sérico de lipoproteina de baixa densidade
(HDL-C)) foram coletados a partir de amostras de sangue
venoso. A amostra de sangue foi coletada de uma veia na
regido antecubital, no periodo da manha, apéds jejum de 12
horas, e analisada por um laboratério bioquimico. As analises
foram realizadas no Centro Integrado de Satide Amaury de
Medeiros da Universidade de Pernambuco (Cisam/UPE). Os
parametros medidos incluiram a realizagdo de bioquimicas
séricas por meio de um método enzimético automatizado,
submetidas aos procedimentos laboratoriais de rotina. O
LDL-C foi estimado pela férmula de Friedewald." Os valores
normais de referéncia de GPJ, TG, CT, LDL-C, e HDL-C
utilizados nesta pesquisa foram definidos pelo Programa
Nacional de Educacao do Colesterol-Painel de Tratamento
do Adulto Il (NCEP-ATP Il1).2

A altura (cm) foi medida utilizando-se uma fita métrica
fixada a parede com aproximagdo para 0,1 cm. Para a
afericdo do peso corporal (kg), foi utilizada uma balanca
previamente calibrada, com os participantes vestindo roupas
leves e descalgos. O indice de massa corporal foi calculado
considerando o peso e a altura (kg/m?).? A avaliacao clinica
da pressao arterial foi realizada com o paciente sentado,
pelo método indireto com técnica auscultatéria pelo uso de
esfigmomandmetro aneroide.

Analise Estatistica

As varidveis continuas estao expressas como como média
e desvio padrdo, e as varidveis categéricas, como valores
absolutos e porcentagens. A normalidade dos dados foi testada
por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. O gréfico de
probabilidade normal e o histograma dos escores dos sintomas
depressivos revelaram uma linha curvilinea e distribuigao
assimétrica positiva. Consequentemente, os escores dos
sintomas depressivos foram transformados em log10, a fim de
melhorar a linearidade e normalidade. As associacoes entre
a presenca de sintomas depressivos e as varidveis categoricas
foram testadas através do teste qui-quadrado. Para a analise
das variaveis continuas entre os grupos, foi utilizado o Teste t
de Student para amostras independentes.

A regressao mdltipla de Poisson foi utilizada para testar
a associagao entre os sintomas depressivos e cada fator de
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risco para DCV. Os célculos da razao de prevaléncia (RP)
foram feitos com intervalo de confianca de 95% (IC95%). Para
evitar problemas de multicolinearidade, cada fator de risco
cardiovascular e os sintomas depressivos foram analisados
separadamente por meio de modelos diferentes. Todos os
modelos foram ajustados por sexo, idade, tempo em atividade
fisica moderada e status funcional. Essas covaridveis foram
selecionadas tendo como base a revisao de literatura anterior.”’
O nivel de significancia adotado para a anélise foi 5%. A andlise
estatistica foi realizada com o programa SPSS versdo 20.0.

Resultados

As caracteristicas da amostra estdo expressas na Tabela
1. Vinte e quarto dos oitenta e cinco participantes (28,2%)
apresentaram sintomas depressivos. Nao houve diferencas
entre o sexo e a idade dentre aqueles participantes com e sem
sintomatologia depressiva. Entretanto, aqueles participantes
com sintomas depressivos tiveram pontuagao mais baixa na
AIVD (23,63 =+ 3,53; valor de p= 0,02) e relataram menos
tempo em atividades fisicas moderadas (28,63 = 49,20; valor
de p=0,02) quando comparados com os participantes sem
sintomas depressivos (Tabela 1).

As doengas cronicas mais frequentes relatadas na
nossa amostra foram: hipertensao 10 (11,8%), seguida de
osteoartrose 4 (4,7%). Além disso, foram relatadas outras
doengas, tais como osteoporose 1 (1,2%), bronquite 1 (1,2%)
e hipotireoidismo 1 (1,2%). Os participantes com diagnéstico
de hipertensao estavam em uso de inibidores da ECA (enzima
conversora de angiotensina), betabloqueadores ou diuréticos.

A Tabela 2 mostra os resultados da associacao entre os
sintomas depressivos e cada fator de risco para DCV obtidos
pelo método de regressao de Poisson. Apés ajustes por sexo,
idade, atividade fisica e capacidade funcional, altos niveis de
LDL-C foram associados ao aumento dos SDs (RP=1,005;
1C95% 1,002-1,008). Niveis de HDL-C e niveis baixos de SD
também foram observados (RP=0,99; 1C95% 0,98-0,99).
Adicionalmente, niveis mais elevados de pressao arterial
sistélica foram associados a niveis mais altos de SD (RP=1,009;
1C95% 1,004-1,014) (Tabela 2).

Discussao

Neste estudo, observamos que os niveis de LDL-C, HDL-C
e pressao arterial sistdlica estavam diretamente relacionados
a maiores sintomas depressivos nos idosos com DMT?2. Essa
associacao foi independente do sexo, idade, atividade fisica
e capacidade funcional.

Em estudos anteriores com populagdo geral, os sintomas
depressivos foram associados a fatores de risco para DCV'#**
% Entretanto, estudos sobre a associacao entre o DMT2 e
sintomas depressivos em idosos sao raros. Rice et al. (2010)
verificaram que niveis elevados de sintomas depressivos
em idosas saudaveis estavam associados a niveis mais
altos de LDL-C, o que esta em consonancia com 0s N0ssos
resultados.?? Do mesmo modo, Liang et al. (2014) verificaram
que o aumento de sintomas depressivos em idosos
chineses estava associado a niveis elevados de LDL-C."
Em uma amostra de 1.469 idosos brasileiros moradores de
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra de acordo com a presenca de sintomas depressivos

Sintomas depressivos

Variaveis Todos Sim Néo Valor de p
(n=85) (n=61) (n=24)

Idade (anos), média + DP 70,59 (7,43) 69,33 (6,69) 71,08 (7,70) 0,33
Sexo, n (%)
Masculino 20(23,5) 15 (25,0) 5(20,8) 0,71
Feminino 65 (76,5) 46 (75,4) 19(79,2)
Saude auoavaliada, n (%)
Razoavel/Ruim 76 (89,4) 53 (86,9) 23(95,8) 0,43
Excelente/Boa 9(10,6) 1(4,2) 8(133)
Escore AIVD 24,99 (2,85) 25,52 (2,37) 23,63 (3,53) 0,02
IMC (kg/m?) 28,63 (5,05) 28,90 (4,81) 27,96 (5,66) 0,45
Atividade fisica 48,22 (60,46) 56,78 (64,89) 28,63 (42,90) 0,03
Glicemia plasmatica em jejum (mg/dL) 159,01 (65,87) 153,75 (63,33) 172,38 (71,57) 0,24
Pressao arterial sistolica (mmHg)® 153,06 (80,85) 146,52 (25,69) 142,09 (20,41) 0,37
Pressao arterial diastélica (mmHg)¢ 84,32 (15,83) 82,78 (19,72) 85,17 (14,17) 0,58
HDL-C (mg/dL) 58,53 (23,53) 61,25 (21,75) 52,83 (26,93) 0,16
LDL-C (mg/dL) 106,74 (41,35) 100,18 (33,13) 123,13 (54,31) 0,06
C-total (mgfdL) 194,74 (47 65) 202,88 (58,22) 191,54 (42,92) 0,39
Triglicerideos (mg/dL) 153,88 (80,85) 151,83 (87,82) 156,83 (62,86) 0,83

AIVD: Atividades Instrumentais da Vida Diéria; IMC: Indice de Massa Corporal; 4 valores ausentes; ® 1 valor ausente; ° 6 valores ausentes; ° 3 valores ausentes.

comunidades, participantes do estudo Bambui, foi observada
uma correlagao entre anormalidades no perfil lipidico e
sintomas depressivos elevados.?*

Uma revisdo sistemdtica recente com meta-andlise
descobriu que taxas menores de depressao estavam
relacionadas a niveis séricos mais baixos de LDL-C, quando
este foi analisado como medida categérica. No entanto,
contrariamente aos nossos achados, niveis baixos de LDL-C
estavam presentes em pacientes depressivos, quando essa
variavel foi tratada como medida continua.”® Os autores
discutem uma associagao temporal entre o LDL-C sérico
e a depressao. Nesta associagdo, niveis baixos de LDL-C
podem estar relacionados com o surgimento da depressao.
Por sua vez, os niveis elevados de LDL poderiam ser uma
consequéncia da depressdo cronica, na medida em que a
progressao da doenga poderia acarretar o aumento de peso, e
o posterior surgimento da sindrome metabélica e do aumento
dos niveis séricos de LDL-C."

A relagao entre aqueles fatores de risco e os sintomas
depressivos ainda é controversa; alguns estudos desenvolvidos
na populacao idosa em geral verificaram uma associagao entre
os sintomas depressivos e fatores de risco para DCV**?* ao
passo que outros estudos ndo encontraram correlagao alguma
entre eles.?® Também verificamos uma associagao significativa
entre outros fatores de risco conhecidos para DCV, tais como
pressao arterial alta, niveis elevados de HDL-C e baixos
sintomas depressivos. Em um estudo conduzido em adultos
latino-americanos com diabetes, a presenga de sintomas

depressivos foi um fator de risco para a sindrome metabdlica,
baixos niveis de HDL-C e niveis elevados de triglicerideos.?* A
relacdo entre o aumento da pressao arterial sistélica e sintomas
depressivos mais elevados também foi observada em estudos
anteriores?”-%%

Algumas vias se conectam na relacdo entre depressao
e desregulagbes cardiometabdlicas. Estudos anteriores
demonstraram que estilos de vida pouco saudéveis e a
presenca de citocinas inflamatdrias poderiam estar envolvidos
nessa relagao.?*" Por exemplo, os individuos deprimidos
apresentam aumento no consumo de cigarro e alcool.
Adicionalmente, esses individuos, muitas vezes, tém uma
dieta pouco saudavel e praticam menos atividade fisica.
Além disso, a depressao pode estar relacionada ao ganho de
peso (em parte, resultante da inatividade fisica e de hébitos
alimentares pouco saudaveis), que acarreta inflamagao %
e estd associado a diminuicdo dos niveis de HDL-C e ao
aumento dos niveis de LDL-C.*° A associagao entre depressao
e anormalidades metabélicas pode ser bidirecional, e essa
coocorréncia pode ser particularmente importante nos
pacientes diabéticos. De fato, ha evidéncias de que nao é a
depressao em si, mas a coocorréncia de sintomas depressivos
elevados e de anormalidades cardiometabdlicas que estdo
relacionadas ao aumento do risco de diabetes nos idosos.*?

E importante destacar a influéncia que algumas
medicagoes ou condigdes clinicas podem ter sobre a relagao
entre a sintomatologia depressiva e o risco cardiovascular
nos idosos. Observou-se, por exemplo, que algumas
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Tabela 2 — Regressao multipla de Poisson entre os escores dos
sintomas depressivos e fatores de risco cardiovascular

Sintomas depressivos

Fatores de risco

. RP IC 95% valor de p

cardiovascular

IMC 0,98 0,96-1,01 0,47
Gllc_em|a plasmatica 1,001 0.99-1,00 0.32
em jejum (mg/dL)

Pressdo arterial 1,009 1,004-1,014 <001
sistolica (mmhg)

Pressé&o arterial

diastolica (mmHg) 1,00 0,99-1,00 042
HDL-C (mg/dL) 0,99 0,98-0,99 <0,01
LDL-C (mg/dL) 1,005 1,002-1,008 <0,01
Triglicerideos (mg/dL) 1,00 0,99-1,00 0,61
C-total (mg/dL) 1,00 0,99-1,00 0,19

RP: Razéo de prevaléncia, ajustada por sexo, idade, tempo em atividade
fisica moderada e status funcional.

medicagoes, tais como antidepressivos (ex. fluoxetina),
podem causar anormalidades lipidicas.** Contudo, na nossa
amostra, nenhum dos participantes vinha sendo tratado
com essas medicagoes. Portanto, nossos resultados nao
foram influenciados por esta variavel. Além disso, algumas
condigbes clinicas podem aumentar a presenca de sintomas
depressivos ou os niveis de colesterol, como no caso dos idosos
com hipotireoidismo nao diagnosticado ou nao tratado.**
Entretanto, na nossa amostra, apenas um participante tinha o
diagnéstico médico de hipotireoidismo, e essa doenca estava
controlada com medicacéo.

Este estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser
abordadas. Em primeiro lugar, a amostra de conveniéncia
pequena dificulta a generalizagao dos resultados e o ajuste
de outros fatores de confundimento (como tabagismo,
histéria de abuso de alcool ou uso de medicamento)?* pelo
método de regressao de Poisson. Além disso, a natureza
transversal de nosso estudo nao permite determinar se os
sintomas depressivos precederam ou sucederam os desfechos
CV. Finalmente, as medigbes da sintomatologia depressiva
foram obtidas por meio de autorrelato, utilizando-se o GDS-
15, que é considerado uma ferramenta de triagem, e nao
de diagnéstico clinico. No entanto, ele é um instrumento
amplamente utilizado para identificar individuos com elevado
risco de depressdo.'>

Embora haja limitagdes, até onde sabemos, este é o primeiro
estudo a investigar a relagao entre sintomas depressivos e
fatores de risco cardiovascular em uma amostra de idosos
com diabetes. Apesar da pequena magnitude dos nossos
resultados, nossos achados podem proporcionar percepgoes
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Gteis sobre a importancia de se avaliar concomitantemente a
salide psicoldgica e cardiovascular nos idosos diabéticos. Assim
sendo, nesse grupo pode ser importante focar em intervengoes
de estilo de vida e na sadde mental, a fim de verificar se o
tratamento da depressdo resultard em melhores niveis de
colesterol LDL, prevenindo, assim, os desfechos adversos
para a satde. Ademais, pesquisas futuras devem considerar
um desenho longitudinal para investigar o surgimento da
sintomatologia depressiva nesta populagao.

Conclusao

Em uma amostra de idosos com DMT2, a presenca de
sintomas depressivos foi associada a niveis de LDL-C, HDL-C
e pressao arterial sistlica, mesmo apds o ajuste por sexo,
idade, nivel de atividade fisica e capacidade funcional.
Outros estudos sao necessarios para estabelecer uma relagao
temporal entre essas duas condi¢oes nas populagdes idosas
com Diabetes do Tipo 2.
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