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RESUMO

Branddo DJ. Sobrevida em idosos com depressao/sintomas depressivos e baixo nivel
socioecondmico: 10 anos de seguimento do Sdo Paulo Ageing and Health Study (SPAH) [tese]. S&do
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2018.

INTRODUCAO: Paises de baixa e média renda representam mais de 85% da populacdo mundial de
7 bilhdes de pessoas. Nesses paises, a populacdo idosa apresentou acelerado crescimento nas
Ultimas décadas. Esse rapido crescimento esta sendo acompanhado pelo aumento dos agravos
relacionados ao envelhecimento e por mudancgas no padréo de morbimortalidade. Entre as condiges
que tém demonstrado associagdo com aumento de mortalidade, esta a depressao. Porém, grande
parte das pesquisas sobre a associacdo da depressdo com mortalidade é de paises de alta renda.
OBJETIVOS: 1) Investigar a associagdo entre depressdo e mortalidade em idosos de paises de baixa
e médiarenda. 2) Investigar a associagdo de depressao/sintomas depressivos e mortalidade por todas
as causas e causas especificas em uma coorte de idosos residentes na zona oeste de Sao Paulo em
um periodo de 10 anos de seguimento. METODOS: 1) Foi realizada uma revisdo sistematica para
identificar estudos observacionais que investigaram a associagao entre mortalidade e depressao em
paises de renda média ou baixa. Dois revisores trabalharam independentemente para selecionar
artigos, extrair dados e avaliar a qualidade dos estudos. Uma meta-andlise foi realizada a partir dos
dados extraidos dos estudos incluidos na reviséo sistematica. 2) Foi realizado um estudo de coorte
utilizando a amostra do “Sao Paulo Ageing & Health Study” (SPAH), investigagdo que incluiu idosos
com 65 anos ou mais, residentes de &reas economicamente menos favorecidas na regido Oeste da
cidade de Sdo Paulo. Os patrticipantes foram identificados por arrolamento domiciliar e entrevistados
em seus domicilios seguindo protocolo padronizado de pesquisa. A definicdo de depressdo e
sintomas depressivos foi realizada a partir dos instrumentos Geriatric Mental State (GMS) e Inventario
Neuropsiquiatrico (NPI). Os dados de seguimento foram extraidos a partir das declaragdes de dbitos
dos residentes do estado de S&o Paulo através de procedimento de linkage de dados com os bancos
de declaracdes de 6bitos da fundacdo SEADE. Foram examinadas as associacdes independentes
entre depressédo e sintomas depressivos e mortalidade através de modelos de riscos proporcionais
de Cox e também foi elaborada curva de sobrevida de Kaplan Meier. RESULTADOS: 1) Foram
incluidos 10 estudos, com um total de 13.828 participantes (2.402 deprimidos e 11.426 né&o-
deprimidos) de 6 paises (Brasil, 4 artigos; China, 2 artigos; Botswana, india, Africa do Sul e Coréia do
Sul, 1 artigo). O risco relativo total ndo ajustado (RR) de mortalidade em idosos com depressédo em
relacdo aos n&o deprimidos foi de 1,62 (IC95% 1,39-1,88; p <0,001), com alta heterogeneidade (12,
66%; 1C95% 33-83; p <0,005). Apds o ajuste para o viés de publicacédo, o RR geral diminuiu para 1,60
(IC95%; 1,37-1,86). Nao foram observadas diferencas significativas entre os subgrupos, exceto
aqueles definidos pela qualidade do estudo. Os estudos de alta qualidade tiveram um RR agrupado
de 1,48 (IC95% 1,32-1,67), enquanto os estudos de baixa qualidade resultaram em um RR agrupado
de 1,82 (IC95% 1,25-2,65). 2) Dos 1.967 participantes do SPAH, 443 (22,52%) apresentaram
sintomas depressivos e 90 (4,58%) preenchiam critérios para diagnostico de depressao pela CID-10
no inicio do seguimento. Foram observados 688 (34,98%) o6bitos no seguimento. Presenca de
sintomas depressivos (HR=1,23; IC95% 1,03-1,46; p=0,022) e depressao (HR=1,75; IC 95% 1,29-
2,37; p <0,001) no inicio do seguimento estiveram positivamente associadas a mortalidade por todas
as causas. Sintomas depressivos (HR=1,26; IC 95% 1,04-1,53; p=0,018) persistiram associados a
mortalidade mesmo ap6s controle por variaveis confundidoras, enquanto depressao (HR=1,20; IC95%
0,85-1,67; p=0,296) perdeu significancia estatistica ao se adicionar ao modelo variaveis relacionadas
a comorbidades. Considerando causas especificas de 0bitos, sintomas depressivos apresentaram
associacdo significativa com 6bitos por doencas cardiovasculares (HR=1,48; IC95% 1,12-1,95;
p=0,006) e depressdo apresentou associacdo com o6bitos por cancer (HR=2,26; 1C95% 1,17-4,36;
p=0,015). CONCLUSAO: A depresséo esta associada ao excesso de mortalidade em idosos que
vivem em paises de baixa e média renda. Além disso, esse excesso de mortalidade ndo difere
substancialmente do encontrado em paises de alta renda. Ja sintomas depressivos e depressdo
estiveram associados ao aumento de mortalidade em idosos entre os participantes do SPAH. Dado
que sintomas depressivos e depressdao aumentam o risco de 6bito, um melhor entendimento sobre
essa relagao e estratégias de provisédo de servigos de salide mental, em especial em paises de média
e baixa renda, sdo necessarios ja que essas condi¢des clinicas modificaveis muitas vezes ndo sao
reconhecidas ou tratadas adequadamente.

Descritores: depressdo; mortalidade; idoso; saide publica; epidemiologia; paises de baixa e média
renda.



ABSTRACT

Brand&o DJ. Survival in the elderly with depression/depressive symptoms and low socioeconomic
status: 10 years of follow-up of S&o Paulo Aging and Health Study (SPAH) [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2018.

INTRODUCTION: Low and middle income countries represent more than 85% of the world population
of 7 billion people. In these countries, the elderly population has grown rapidly in recent decades. This
rapid growth is being accompanied by the increase in aggravations related to aging and changes in
the morbidity and mortality pattern. Among the risk factors that have been shown to be associated with
excess mortality are depression. However, much of the research on the association of depression with
mortality is from high-income countries. OBJECTIVES: 1) To investigate the association between
depression and mortality in the elderly living in low- and middle-income countries 2) To investigate the
association of depressive / depressive symptoms and all-cause and specific-cause mortality in a cohort
of elderly living in the western zone of S&o Paulo over a period of 10 years of follow-up. METHODS:
1) A systematic review was conducted to identify observational studies that investigated the
association between mortality and depression in middle- and low-income countries. Two reviewers
independently worked to select articles, extract data, and evaluate the quality of the studies. A meta-
analysis was performed from the data extracted from the studies included in the systematic review. 2)
A cohort study was carried out using a sample from the S&o Paulo Aging and Health Study (SPAH),
an investigation that included elderly people aged 65 years and over, from economically disadvantaged
areas in the western region of the city of S&do Paulo. Participants were identified by household survey
and interviewed in their homes following a standardized research protocol. The definition of depression
and depressive symptoms was performed using the Geriatric Mental State (GMS) and
Neuropsychiatric Inventory (NPI) instruments. The follow-up data were extracted from the statements
of deaths of the residents of the state of Sao Paulo through a data linkage procedure with the database
of death declarations of the SEADE foundation. We examined the independent associations between
depression and depressive symptoms and mortality through Cox proportional hazards models and also
elaborated the Kaplan Meier survival curve. RESULTS: 1) Ten studies were included, with a total of
13,828 participants (2,402 depressed and 11,426 non-depressed) from 6 countries (Brazil, 4 articles;
China, 2 articles; Botswana, India, South Africa and South Korea, 1 article) were included. The overall
unadjusted relative risk (RR) of mortality in depressed relative to non-depressed participants was 1.62
(95% CI 1.39-1.88; p <0.001), with high heterogeneity (1°=66%; 95% CI 33-83; p<0.005). After
adjustment for publication bias, the RR decreased to 1.60 (95% CI 1.37-1.86; p<0.001). No significant
differences were observed between subgroups except those defined by study quality. The high quality
studies had a pooled RR of 1.48 (95% CI 1.32-1.67; p<0.001), while the low quality studies resulted
had a pooled RR of 1.82 (95% CI 1.25-2.65; p<0.005). 2) Of the 1,967 patrticipants, 443 (22.52%) had
depressive symptoms and 90 (4.58%) had a diagnosis of depression by ICD-10 at the beginning of
follow-up. There were 688 (34.98%) deaths at follow-up. Presence of depressive symptoms (HR=1.23;
95% CI 1.03-1.46; p=0.022) and depression (HR=1.75; 95% CI 1.29-2.37; p<0.001) at the beginning
of follow-up were positively associated with all-cause mortality. Depressive symptoms (HR=1.26; 95%
Cl 1.04-1.53; p=0.018) persisted associated with mortality even after controlling for confounding
variables, while depression (HR=1.20; 95% CI 0.85-1.67; p=0.296) lost association when variables
related to comorbidities were added to the model. Considering specific causes of death, depressive
symptoms had a significant association with death due to cardiovascular diseases (HR=1.48; 95% CI
1.12-1.95; p=0.006), and depression was associated with cancer deaths (HR=2.26; 95% CI 1.17-4.36;
p=0.015). CONCLUSION: Depression is associated with excess mortality in the elderly living in low-
and middle-income countries. In addition, this excess mortality does not differ substantially from that
found in high-income countries. Depressive symptoms and depression were associated with increased
mortality in the elderly. Given that depressive symptoms and depression increase the risk of death, a
better understanding of this relationship and strategies for providing mental health services, especially
in middle- and low-income countries, are necessary since these modifiable clinical conditions are often
not recognized or properly handled.

Keywords: depression; mortality; aged; public health; epidemiology; low- and middle-income
countries.



1. Introducao

Paises de baixa e média renda representam mais de 85% da populacao
mundial de 7 bilhdes de pessoas.) Nesses paises, a populagdo acima de 60
anos apresentou acelerado crescimento nas ultimas décadas, sendo que em
2015 representava 22,1% da populacao de paises de altarenda, 10,5% de renda
média e 5,2% em paises de baixa renda.>® Espera-se que o nimero de pessoas
com 60 anos ou mais triplique, aumentando de 841 milhdes em 2013 para 2
bilhdes em 2050 e para 3 bilhdes em 2100.%

No Brasil, vem ocorrendo um envelhecimento populacional rapido e
acentuado. Isto se deve principalmente ao declinio nas taxas de fecundidade e
mortalidade.® A populacdo com 60 anos ou mais, no censo de 2010, constituia
7,4% do total de brasileiros, porém as projecdes sao de que em 2050 a parcela
de idosos perfaca 22% ou mais da populacdo total do Brasil.®®) O pais tem
experimentado um importante aumento da longevidade, sendo a populacéo de
80 anos e mais a que apresenta as maiores taxas de crescimento.® Certamente,
o rapido crescimento da populacao idosa esta sendo acompanhado de aumento
dos agravos relacionados ao envelhecimento.®®® Como consequéncia desse
envelhecimento populacional, houve uma mudanca de padrdo nas causas de
morbimortalidade da populacdo.® A transicdo epidemiolégica trouxe um
aumento importante das doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) associado
aumamudanca gradual no perfil de doencgas que sao determinantes importantes
para a morbimortalidade e, consequentemente, trouxe alteragbes na utilizagao

dos recursos de saude e na necessidade de politicas publicas para essa



populacgédo idosa.® Apesar disso, as DCNTs ainda sdo preteridas nas politicas
de saude publica dos paises de baixa e média renda.(":®

Os transtornos mentais tém exercido um papel fundamental na carga das
doencas no mundo e, assim como as morbidades fisicas, sdo condicdes
potencialmente preveniveis e trataveis.(®10 Segundo o relatério da OMS, o
Global Burden of Disease, que introduz medidas importantes como o “disability
adjusted life years” (DALYs), ou seja, o conceito de anos de vida saudavel
perdidos por morte prematura ou vividos com incapacidade, em 2010 mostrou
como suas principais causas doenca cardiaca isquémica, infeccdes
respiratorias, acidente vascular cerebral, doencas diarreicas e aids. Transtornos
mentais e de comportamento representaram 7,4% do DALYs, e depressao maior
passou a ser a 112 causa de DALYs.(10.11)

Outra medida importante, a de anos vividos com incapacidade (“years
lived with disability” — YLDs), que em conjunto com a medida de anos de vida
perdidos por morte prematura (“years of life lost” — YLLs), constitui o0 DALYs.19
O Global Burden of Diseases aponta que 0s transtornos mentais e de
comportamento representaram 22,7% de todos os YLDs, tendo aumentado
37,0% entre 1990 e 2010.119 Somente os transtornos depressivos representaram
9,6% desse total. Os transtornos musculoesqueléticos representaram 21,3% de
todos os YLDs, doencas circulatorias e cardiovasculares 2,8% (doenca cardiaca
iIsquémica e acidente vascular cerebral foram responsaveis por 60,0% dessa
categoria) e doencas respiratorias crénicas 6,3% (DPOC e asma foram os
maiores responsaveis nessa categoria).9

Os fatores de risco para mortalidade em pessoas idosas estao

relacionados a condicdes como comprometimento cognitivo213) incapacidade



functional®, estado nutricional precéario¥), soliddo e redes sociais limitadas®.
Entre as condic¢des clinicas que tém demonstrado associacdo com excesso de
mortalidade esta a depresséo.*® Em meta-analises sobre o tema observou-se
um risco relativo (RR) de 1,64 (IC 95%1,56-1,76) para a associacdo de
depressdo com mortalidade, e considerando apenas amostras em comunidade,
0 RR foi de 1,81 (IC 95% 1,58-2,07).(17:1® Entretanto, essa associacdo nem
sempre € observada, principalmente em estudos que avaliam a presenca de
sintomas depressivos.1® Considerando um gradiente de gravidade dos sintomas
entre os status depressivos, € de se esperar que exista uma maior associagao
entre depressdo e mortalidade do que entre sintomas depressivos e
mortalidade.® Por outro lado, os fatores que poderiam explicar os mecanismos
pelo quais o status depressivo influencia no aumento da mortalidade néo
parecem ser diferentes nos dois grupos.?) Os mecanismos pelos quais o0s
sintomas depressivos estdo associados a mortalidade em idosos podem ser
explicados por fatores sociodemograficos, comportamentais, exacerbacdo de
comorbidades e mecanismos fisiopatoldgicos.*® Por exemplo, fatores
comportamentais nao saudaveis frequentes em pessoas deprimidas, tais como:
tabagismo, sedentarismo, consumo de alcool e baixa adesdo aos tratamentos
poderiam contribuir para eventos cardiovasculares desfavoraveis.(?? Associacdo
entre aumento da incidéncia de cancer em pessoas com depressao também foi
observada.?® Os mecanismos psicofisiolégicos aos quais isso pode estar ligado
sdo a desregulacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal, a funcdo imune
prejudicada e a variagdo diurna do cortisol e da melatonina.?¥

Considerando a alta prevaléncia de sintomas depressivos em paises de

baixa e média renda e o potencial de mortalidade associada a depresséao, é de



se esperar que esse seja um problema de grande impacto nesses paises.(17:2526)
Por sua vez, grande parte das pesquisas sobre a associacdo da depressao com
mortalidade é executada em paises de alta renda.?”> Em um levantamento sobre
as prioridades de pesquisa em saude mental nos paises de baixa e média renda
identificou-se a necessidade de estudos sobre depressédo e a realizacdo de

estudos de prevaléncia e de fatores de risco.®



2. Revisao da literatura

2.1. Sintomas depressivos e mortalidade em idosos

A denominagédo do conjunto de sintomas depressivos tem variado entre
0s estudos. Tém sido chamados de sintomas depressivos clinicamente
significativos, depressdo subsindrémica, depressao subliminar (subthreshold
depression) e de depressdo menor.?®) Segundo o Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) IV, considera-se que uma pessoa tem um
transtorno depressivo menor se apresentar de 2 a 4 sintomas depressivos,
sendo um deles humor deprimido ou perda de interesse ou prazer, durante um
periodo de duas semanas, que ndo preencha critérios diagnostico para
depressdo maior.®9 Embora depressdo menor ou sintomas depressivos nao
sejam considerados um diagnaostico clinico e tenha sido retirado do DSM-5GD),
essa condicdo vem sendo associada a diversos desfechos desfavoraveis a
salide: presenca de comportamentos ndo saudaveis®?; diminuicdo dos niveis
de qualidade de vida®®; aumento do uso de servicos de salde®¥; e
incapacidade®®. Portanto, essa condicao clinica ndo deveria ser negligenciada
e deveria ser passivel de intervenc&o. ()

Muitos desses estudos examinando a presenca de sintomas depressivos
utilizaram um ponto de corte em instrumentos diagndsticos e diagndstico auto
relatado para indicar a presenca de sintomas depressivos.®”) Estudos que
usaram o Geriatric Mental State (GMS) para avaliar o quadro apresentaram
taxas de prevaléncia entre 12,3% e 21,3%.(849 Avaliacdo de sintomas
depressivos em trés paises de baixa e média renda com o instrumento EURO-

D, utilizado em estudos na Europa, mostrou prevaléncias entre 23,0% e



24,1%.%Y No Brasil, a proporcéo de sintomas depressivos encontrada em idosos
tem valores entre 18,1% e 38,5%.(4243)

Nao esta claro se o aumento de taxas de mortalidade esta presente
somente em individuos com depressao ou também naqueles que apresentam
apenas sintomas depressivos. Diversos estudos tém relatado resultados
positivos na associacdo de sintomas depressivos e mortalidade®*8) embora
existam estudos que ndo encontraram nenhuma associacio®?%9, E possivel que
0 aumento da taxa de mortalidade nessas amostras seja parcialmente atribuido
a erros de classificagcdo entre portadores de sintomas depressivos e
deprimidos.?® Contudo, também é possivel que o aumento da taxa de
mortalidade exista ndo apenas na depressdo, mas também na presenca de
sintomas depressivos. Considerando-se um gradiente de gravidade dos
sintomas entre os status depressivos, é de se esperar que exista uma maior
associacao entre depressao e mortalidade do que entre sintomas depressivos e
mortalidade.?9)

Em meta-analise realizada em 2013 buscou-se avaliar o impacto dos
sintomas depressivos na mortalidade e foi observado que depressao exerce
maior impacto na mortalidade do que sintomas depressivos.? Essa diferenga
foi pequena e néao significativamente estatistica (RR 1,13, IC 95% 0,98-1,30),
porém apresentou uma tendéncia (P=0,1) indicando um aumento do risco de
mortalidade na depressao.?% Apesar disso, o impacto na mortalidade e na
morbidade dos sintomas depressivos nao deve ser subestimado, uma vez que
0s sintomas depressivos sao mais prevalentes que a depressao e sdo condigdes
gue prejudicam a qualidade de vida, com um grande impacto nos servigos de

saude e nos custos econémicos.®1:52)



2.2. Depressao e mortalidade em idosos

Diversas revisdes sistematicas e meta-analises buscaram evidenciar a
associagdo de depressdo com mortalidade.(17-1953-55) Essa associacéo tem sido
demonstrada em muitos estudos de seguimento e em diferentes populagdes,
seja em amostras populacionais’® ou em grupos especificos de pacientes com
infarto®®), acidente vascular cerebral®”, diabetes®®), DPOC®9), cancer®, entre
outros.

Em reviséo sistematica realizada em 1999, dos 57 estudos incluidos, 29
(51%) apresentaram associacdo positiva, 13 (23%) negativa, e 15 (26%)
identificaram resultados divergentes entre analises de subgrupos.®% Em revisdo
sistemética realizada em 2014, dos 293 estudos incluidos, 164 (56%)
apresentaram associacao positiva entre depressdo e mortalidade.”)

Em meta-anadlise de estudos populacionais realizada em 2002, foi
encontrada associagao entre depressao e mortalidade com RR de 1,81 (IC 95%
1,58-2,07) sem analise ajustada e 1,65 (IC 95% 1,51-1,81) ap0s ajuste excluindo
os estudos que contribuiram com maior heterogeneidade.® Em meta-andlise
realizada em 2014, que incluiu estudos em populagéo geral, o RR foi de 1,59 (IC
95% 1,47-1,71).47 Esses resultados sugerem que depressao contribuiu para o
aumento da mortalidade.

E importante relatar algumas caracteristicas dos estudos que
compuseram as revisdes sistematicas e meta-analises destacadas que podem
interferir diretamente nos resultados descritos: parece existir uma grande
heterogeneidade entre os estudos; a grande maioria dos estudos foi realizada
nos Estados Unidos da América e Europa; parece existir um predominio de

estudos de baixa qualidade; foi observada uma grande variabilidade nos



instrumentos de mensuracdo de depressdo; muitos estudos ndo realizaram
ajustamento para variaveis importantes consideradas confundidoras nessa
associacdo; e poucos estudos oferecem especulacdes sobre mecanismos
através dos quais a depressao talvez possa interferir no aumento do risco de
Obitos.(17-1953-55) Egsas caracteristicas fazem com que a associacdo entre

depresséo e mortalidade deva ser analisada com cautela.

2.3. Fatores relacionados a mortalidade em idosos com depressao
O mecanismo causal de como a depressao pode induzir aumento da
mortalidade ainda ndo estd bem definido.(1%%) Em geral, supbe-se que a
mortalidade induzida pela depresséo talvez seja mediada por uma combinacao
complexa de fatores sociais, comportamentos ndo saudaveis, comorbidades e

mecanismos fisiopatoldgicos.*”)

2.3.1. Sociodemograficos

O excesso de mortalidade relacionado a depresséo parece ser maior em
homens que em mulheres. Em meta-andlise recente, a diferenca do risco foi de
2,04 (IC 95% 1,76-2,37) para homens e 1,55 (IC 95% 1,32-1,82) para
mulheres.®) Embora alguns estudos apontem nessa dire¢do, outros nao
confirmaram essa associacao.(263 O exato mecanismo para essa diferenca ndo
esta claro, especulam-se alguns provaveis mecanismos: aumento dos riscos de
morte por problemas cardiovasculares, comportamentos ndo saudaveis como
fumar e beber e risco de suicidios consumados sao mais frequentes em homens

que em mulheres.%%% Qutra explicacdo poderia ser a de que a depressao



muitas vezes nao é reconhecida em homens®® e quando é detectada pode
refletir uma condicdo mais grave(®b,

Determinantes sociais normalmente sédo definidas por variaveis
relacionadas a educacgdo, nivel social e renda.(®66") RevisGes sistematicas
usando amostras populacionais relatam pouca ou nenhuma evidéncia de
diferencas de acordo com a determinacédo social na recorréncia ou persisténcia
de depresséo entre adultos.(®86% Por outro lado, meta-analise sobre iniquidades
socioecondmicas na depressao indicou que os individuos com baixo nivel
socioecondmico apresentaram maiores chances de apresentarem depressao
(OR=1,81; p <0,001), mas as chances de recorréncia (OR=1,24; p = 0,004) foram
menores do que as chances de persistir com depressao (OR=2,06; p <0,001).(7®
Além disso, estudos tém demonstrado que depressdo € mais persistente em
desempregados(™V, naqueles com baixo nivel educacional™ e com baixa
renda®679. Apesar de existirem sélidas evidéncias de que as desigualdades
sociais sdo determinantes para a morbi-mortalidade(’3-79, sdo escassos 0s
estudos sobre diferencas sociais na mortalidade associada a depress&o.(’”:7®
Era de se esperar, devido a maior prevaléncia de depressdo e a possibilidade
de cronicidade, que os determinantes sociais estariam relacionados a maior
mortalidade em pessoas com depressdo, porém, nos poucos estudos que
avaliaram mortalidade e sua relacdo com determinantes sociais, ndo foram
observadas associagGes significativas nessa relagdo.(’?89  Estudos
populacionais longitudinais que examinaram o risco de eventos cardiovasculares
em pessoas deprimidas evidenciaram que 0 risco associado a depressdo
diminuiu cerca de 20% ou menos ap6s condi¢cdes sociodemogréficas (idade,

sexo, nivel de escolaridade) serem consideradas.(?281.82)
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2.3.2. Comportamentais

Um dos fatores mais estudados que poderia intermediar essa relacéo é o
tabagismo.®3 Existe uma maior proporcdo de tabagismo entre os deprimidos.(®4
As pessoas deprimidas ndo s6 fumam com mais frequéncia, como também séo
menos propensas a deixar de fumar e podem inalar mais profundamente e fumar
mais cigarros do que os ndo-deprimidos.®% Outro comportamento ndo saudavel
gue esta mais presente em depressivos € o alcoolismo.(%5:86)

Pessoas deprimidas sdo menos propensas a realizar atividades
fisicas.®287) Além disso, também costumam ter uma alimentacdo menos
saudavel e tendem a ter valores de IMC mais extremos.“

Em pacientes com doencas organicas, a depressao pode ter um impacto
desfavoravel na adeséo ao tratamento prescrito.??) Além disso, os deprimidos
também sdo menos propensos a cumprir as recomendaces médicas.(®®

Padrdes comportamentais ndo saudaveis sao fatores confundidores entre
a associacao de depressdo e aumento do risco de mortalidade. A prevaléncia
mais elevada de comportamentos ndo saudaveis descritos pode explicar em

parte essa associagao.

2.3.3. Comorbidades
Varias meta-analises de estudos longitudinais entre individuos sem
doencas organicas prévias sugerem que a depressdo aumenta o risco de
desenvolvimento de diabetes®), hipertensdo®®, acidente vascular cerebral®b,

obesidade®?, deméncia® e cancer®?, Esses achados convergem na direcdo
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de que depressdo aumenta o risco global de mortalidade subjacente a essas
doencas.®

Porém néo é somente em individuos sem doenca organica prévia que a
depressao tem sido associada a maior mortalidade. Observa-se aumento da
mortalidade em pacientes deprimidos na presenca de doencas organicas
crénicas instaladas.®® Por sua vez, também s&o observadas associacées
positivas entre depressao e mortalidade em grupos especificos de portadores de
doenca cardiaca®®, cancer®, acidente vascular cerebral®”, diabetes®® e
DPOC®9, Em meta-andlise que buscou evidenciar a presenca de depresséo e o
aumento de mortalidade em grupos especificos, os achados convergiram para
um aumento de mortalidade em doenca cardiaca (RR=1,72; IC 95% 1,56-1,90),
cancer (RR=1,61; IC 95% 1,37-1,88), diabetes (RR=1,61; IC 95% 1,21-2,15) e
DPOC (RR=2.72; IC 95% 1,96-3,77).47)

Essa mesma meta-analise, porém, observou que a associacao entre
depressdo e mortalidade ndo é substancialmente diferente entre amostras
baseadas na comunidade e amostras de pacientes com doencas especificas,
sugerindo que a associacao entre depressao e mortalidade pode ser melhor
explicada por mecanismos tais como desregulacéo fisiopatolégica e fatores de
estilo de vida do que por mecanismos especificos da doencga.(”)

Por sua vez, ndo apenas na populacdo geral, mas também em grupos
especificos de doencas organicas, a depressdo aumenta o risco de mortalidade,
sugerindo que a depressdo impacta tanto a incidéncia quanto o progndstico da

doenca.(t:94
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2.3.4. Mecanismos fisiopatolégicos

Algumas alteracOes fisiopatologicas tém sido descritas como fatores
relacionados ao aumento de mortalidade em idosos com depressao.
Descreveremos a seguir evidéncias de desregulacao fisiopatolégicas, com foco
no eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal, desregulacdo imunoinflamatéria e
metabdlica.

A desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal desempenha um
papel central na fisiopatologia da depressao.(® A alteracdo nesse eixo induz a
maiores niveis diurnos de cortisol, nado-supressdao apos a ingestdao de
dexametasona e niveis mais altos de horménio liberador de corticotrofina e
adrenocorticotrofina entre pessoas com depressio.®” A desregulacédo do eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal também pode ajudar a explicar consequéncias
desfavoraveis, por exemplo, doenca cardiovascular ou diabetes, observadas
entre pessoas deprimidas.(®8-99)

Um conjunto de evidéncias tem indicado que depressao esta associada a
desregulacdo inflamatéria e imune.% Os mediadores inflamatérios s&o
representados principalmente por citocinas pré-inflamatérias como as
interleucina-6 e TNF-a que sao produzidas pelas células imunes em resposta a
desafios imunoldgicos.1°0 Esse aumento de citocinas pré-inflamatérias em
células periféricas, como os hepatdécitos, levam a sintese de proteinas de fase
aguda (por exemplo, proteina C-reativa) responsaveis pela resposta inflamatoria
sistémica.(19%.102) ElevacGes sistémicas dessas moléculas na auséncia de
infeccdo ou lesdo tecidual s&o consideradas anormais e aumentam o
aparecimento de doencas cardiovasculares, diabetes e mortalidade.(101102) A

presenca de proteinas de fase aguda periféricas pode ser relacionada a um
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estado inflamatorio no sistema nervoso central. Citocinas pro-inflamatérias
produzidas perifericamente podem, por vezes, atravessar a barreira
hematoencefalica.1°® Por sua vez, citocinas pré-inflamatérias desempenham
papéis cruciais na resposta ao estresse e na regulacédo da neurogénese adulta
e, portanto, podem induzir ao desenvolvimento de sintomas depressivos.(1%)
Depressdo tem sido associada a presenca de sindrome metabdlica. (14
As desregulacbes metabdlicas clinicas sdo frequentemente avaliadas no
contexto da sindrome metabdlica: um agrupamento de fatores gerais de risco
metabdlico, incluindo obesidade abdominal, aumento da glicose no sangue
(hiperglicemia), presséao arterial elevada, triglicerideos aumentados e diminuicao
do colesterol HDL.?2 A sindrome metabdlica indica um estado pré-clinico,
caracterizado por um agrupamento de fatores de risco bem estabelecidos, para
o desenvolvimento de doenca cardiovascular e diabetes.1%) Uma hipétese para
a conexao entre desregulacdo metabdlica e depressédo é que tecido adiposo
branco, especialmente na regido abdominal, € um 6rgao enddcrino ativo que
produz citocinas e horménios inflamatérios (por exemplo, a leptina) e, portanto,
um dos principais contribuintes para as respostas imunometabdlicas patogénicas
no sistema nervoso central. Por exemplo, a leptina mostrou afetar a estrutura
hipocampal e cortical através de suas acdes na neurogénese, crescimento de
axonio, sinaptogénese e regulacdo da morfologia dendritica.(°® Outra hipotese
€ que outras desregulactes fisiopatoldgicas relacionadas a depressdo podem
constituir vias subjacentes compartilhadas para alterac6es metabdlicas, uma vez
gue existe uma grande interconexao de sindrome metabdlica e inflamacao ja que

o tecido adiposo abdominal produz citocinas.®%?)
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2.4. Mortalidade em idosos com depresséo e doencgas
cardiovasculares

Um dos achados mais importantes na associacdo entre depressao e
mortalidade sdo as doencas cardiovasculares.?? Embora a causa exata da
associacdo entre depressdo e morbidade e mortalidade cardiovascular seja
desconhecida, varios mecanismos fisioldgicos possivelmente explicam essa
relacdo. Sao descritos ao menos dois mecanismos principais que podem explicar
essa relacdo. Primeiro relacionado a aspectos fisiopatoldgicos, o estresse
mental pode desencadear episddios de infarto do miocéardio transitorio em
pacientes suscetiveis a doenca arterial coronariana, e esses episodios sdo
preditores significativos de eventos cardiacos fatais e n&o fatais.(108109) A
diminuicdo do tbnus vagal e aumento do ténus simpético e da atividade do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal podem diminuir a variabilidade da frequéncia
cardiaca e aumentar os niveis de catecolaminas e cortisol que, por sua vez,
aumentam o consumo de oxigénio miocardico, o tbnus basal da artéria coronaria,
diminuem o limiar de fibrilagdo cardiaca e alteram a trombogénese.(110-112)
Alteracdes nos receptores de serotonina nas plaquetas e aumento dos niveis de
catecolaminas e serotonina também podem promover o acumulo de plaquetas e
subsequente trombose.3) A depressdo também pode influenciar as doencas
cardiovasculares através de associacdo com fatores de risco cardiaco
conhecidos, inclduindo o abuso do tabaco®), sedentarismo®’) e dieta
inadequada®¥. Além disso outros mecanismos alternativos sdo descritos por
Penninx, 2017?2): "hip6tese de confusio residual" como mecanismo que liga a
depressao a desfechos cardiovasculares; efeitos iatrogénicos relacionados aos

antidepressivos; e fatores que influenciam paralelamente tanto o risco
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cardiovascular quanto o risco de depressdo, mas potencialmente

independentemente um do outro.

2.5. Mortalidade em idosos com depresséo e cancer

Em meta-anélise publicada em 2010, os estudos que incluiram amostras
com diagnostico de depressdo antes do desenvolvimento do céncer néo
demonstraram uma associagcdo ou demonstraram uma fraca associagdo entre
depressdo e mortalidade em pacientes com cancer.11% Meta-analise publicada
em 2009 apresentou evidéncias razoaveis de que a depressdo prediz
mortalidade (RR=1,39; IC 95% 1,10-1,89; P = 0,03), mas ndo progressao
(RR=1,23; IC 95% 0,85-1,77; P = 0,28), em pacientes com cancer.(116)

A relacdo entre depressdo e aumento de mortalidade relacionada ao
cancer tem sido sugerida por alguns mecanismos que sdo descritos a seguir.
Parece existir um aumento significativo na incidéncia de cancer em portadores
de depressao, uma vez que o estresse relacionado a depressao pode ter um
efeito negativo em processos celulares envolvidos no reparo de DNA
danificado.(?3117) Esse mecanismo ainda pode acelerar o crescimento de células
tumorais e promover a migragdo tumoral e sua capacidade invasiva!® o que,

subsequentemente, resulta em desfechos desfavoraveis do cancer(119,

2.6. Mortalidade em idosos com depresséo e suicidio
O excesso de mortalidade em transtornos psiquiatricos tem sido
hipotetizado como sendo causado pelo aumento das taxas de suicidio.(??
Depressao é o disturbio psiquiatrico mais comum em pessoas que morrem por

suicidio.*?) Em meta-analise realizada em 2000 estimou-se o risco de ébito por



16

suicidio em 2,2% ao longo da vida entre os deprimidos e 0,5% na populacao
geral.(*?2 Além disso, no grupo de deprimidos, o suicidio & mais incidente entre
os homens do que entre as mulheres®V) e mais em idosos do que em jovens(123),

Em revisdo sistematica que avaliou a mortalidade em pessoas com
depressao (populacdo geral e em doencas especificas) foi observado que o
suicidio representou menos de 1% das mortes.®® Assim, o suicidio pode explicar
uma pequena parte do excesso mortalidade entre deprimidos, no entanto,
parece pouco provavel qgue o aumento do risco de mortalidade no grupo
deprimido possa ser completamente explicado por um aumento de mortes

relacionadas a suicidios.@V

2.7. Encadeamento (Linkage) de banco de dados em estudos
epidemiolégicos

Muitos estudos longitudinais que investigam a associacdo de depressao
com mortalidade utilizam a técnica de encadeamento de banco de dados ou
linkage para constituir sua base de dados de seguimento. Essa técnica permite
integracdo de informacGes de duas fontes de dados independentes.(??4 No
linkage, os registros de cada uma das fontes, tidos como relacionados a um
mesmo individuo, sdo pareados de forma a poderem ser tratados como um
registro unico para aquele individuo, permitindo o estabelecimento de um banco
de dados Unico, contendo variaveis dos diferentes bancos de dados. 1?4

No setor da saude, o encadeamento de arquivos pode ser usado para
permitir areutilizacdo de bases de dados secundarios para finalidades diferentes
daquelas para as quais o banco foi criado e, com isso, diminuir os custos na

aquisicdo de dados para pesquisa.*?® Alguns exemplos do uso de
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encadeamento de arquivos em estudos de saude publica: acompanhamento de
nascidos-vivos e Obitos por causas gerais e especificas; na construcao,
manutencdo e uso de registros administrativos de saude; na recuperacédo de
dados sobre a historia clinica de pacientes; em estudos ecolégicos e dos custos
dos cuidados de satde.(*?

Os procedimentos de relacionamento de registros podem ser
deterministicos, probabilisticos ou uma combina¢cdo de ambos os métodos. No
linkage deterministico, ligam-se pares de registros em bases diferentes através
de identificadores especificos. A auséncia de um identificador univoco limita a
utilizacdo dessa técnica no Brasil.1?6) Por sua vez, é possivel utilizar
identificadores comuns as duas bases de dados que permitem identificar e
classificar os registros comparados como pares ou ndo-pares.(*?”) Para isso, a
escolha das variaveis deve ser feita com cuidado e critério. Algumas variaveis
utilizadas para linkage deterministico sdo: nome, nhome da mée, sexo, data de
nascimento e documentos oficiais, entre outros.*?4) No linkage deterministico
ainda é possivel utilizar as fungbes de “similaridade” e de “igualdade”. A funcao
de similaridade, normalmente utilizada para nomes, pode variar no intervalo
[0,1], onde 1 (um) representa palavras iguais. Ja a funcdo de igualdade nao
permite nenhum grau de discrepancia entre as variaveis e € utilizada
normalmente para datas e nimeros de documento.?”) Uma critica a esse
método € que pode nao refletir a incerteza possivel para pares potenciais,
podendo ser selecionados dois pares potenciais formados com uma
concordancia cada.(??”) Exemplificando, deve-se selecionar um par verdadeiro
entre dois pareamentos, para um, ha concordancia na variavel sexo e

discordancia no nome do individuo; para o outro, ha discordancia em sexo e
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concordancia em nome. Dessa maneira, em alguns casos pode envolver
decisdes subjetivas ou a elaboracdes de critérios definidos previamente.(127)

Uma alternativa ao método deterministico € o método probabilistico, que
utiliza probabilidades para determinar se um par de registros refere-se a um
mesmo individuo.1?®® Esse método baseia-se na utilizacdo de campos
identificadores comuns presentes nas bases. Esses identificadores sdo usados
conjuntamente para o célculo de um escore que traduz o grau de concordancia
entre os registros de cada par formado e aplica-se um ponto de corte para
determinar quais sdo os pares verdadeiros.(1?® O linkage probabilistico é o
método indicado quando: ndo ha informagdo confiavel, ha um nuamero
insuficiente de identificadores, ou por outras razbes ligadas ao tipo de
identificador utilizado. (39

Em um estudo que buscou avaliar a acuracia entre os dois métodos de
linkage, deterministico e probabilistico, nos registros de tuberculose no periodo
de 2009 a 2011 no estado do Rio de janeiro, observou-se que a acuracia variou
de 87,2% a 95,2% para sensibilidade e 99,8% a 99,9% para especificidade para
as técnicas probabilistica e deterministica, respectivamente.®3) Foi considerado
gue as duas técnicas apresentaram uma alta concordancia para a classificacao
como par. Apesar de a técnica deterministica ter identificado mais registros
duplicados que a probabilistica, a segunda recuperou registros nao identificados
pela primeira. Os autores ainda concluem que a experiéncia do pesquisador
deve ser considerada para a escolha da técnica utilizada. 3V

Por fim, independente da técnica utilizada busca-se evitar o
relacionamento incorreto dos bancos de dados a fim de evitar viés de

informac&0.(*3? Quando ocorre o relacionamento ou pareamento de dois
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registros que nao sao iguais, o fato € denominado “falso positivo” e quando nao
ocorre 0 pareamento de dois registros iguais denomina-se “falso negativo”,
essas ocorréncias podem comprometer substancialmente o encadeamento e

comprometer a finalidade a que se propds esse procedimento.®??)
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3. Justificativa

Depressao e sintomas depressivos sdo importantes problemas clinicos.
Suas altas taxas de prevaléncia e sua associagdo com mortalidade podem gerar
um grande impacto na satlde publica.?® O conhecimento de condigées clinicas
associados a sobrevida em populagdes de idosos, em especial a depresséo e
0s sintomas depressivos, permite ao sistema de saude o desenvolvimento de
politicas publicas de prevencdo e possiveis intervengdes orientadas para essa
populacdo.®® Apesar de existirem diversos estudos internacionais sobre a
relacdo de depressaol/sintomas depressivos e mortalidade, ha ainda uma
escassez de estudos de amostras de base populacional em paises de baixa e
média renda e em populacdes de baixo nivel socioeconémico.®853) Corroboram
para essa afirmativa revisdes sistematicas de estudos de base populacional em
gue artigos de paises de baixa e média renda representam um quantitativo
pequeno dos artigos incluidos.(18:53)

As populacbes idosas de paises de baixa e média renda vivem em
condi¢cBes sociais adversas, com dificuldades com moradia, alimentacdo e
outras necessidades.® Também tém acesso muito limitado aos cuidados de
saude, incluindo tratamento adequado para condi¢des crénicas, como diabetes,
doencas cardiovasculares e doencas mentais, incluindo depresséo.@6.133)
Portanto, € possivel que a associacao entre depressdo e mortalidade entre os
idosos que vivem em paises de baixa e média renda possa ser ainda mais forte
do que a estimada para paises de alta renda. A possibilidade de realizar uma
revisdo sistematica e meta-anélise sobre a relacdo de depressédo e mortalidade

em idosos de paises de baixa e média renda podera contribuir para identificar as
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caracteristicas dos estudos sobre 0 tema nesses paises e ainda contribuir para
evidenciar se a for¢ca dessa associacao difere da de paises de alta renda.

Além disso, a existéncia de um grande volume de dados em saude sendo
produzidos continuamente nos diversos sistemas de informacédo possibilita uma
infinidade de utilidades para a pesquisa em saude, uma vez que possibilita 0 uso
de uma informacdo para uma finalidade diferente daquela pensada
anteriormente.(?*) A possibilidade de encadeamento dos dados do S&o Paulo
Ageing and Health Study (SPAH) com um banco de dados secundario de
mortalidade amplia a possibilidade de construcdo de novas investigacoes
epidemiolégicas para uma pesquisa original sobre a associagdo de

depresséao/sintomas depressivos e mortalidade no Brasil.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo Geral
Aprofundar o conhecimento acerca da associacdo entre depressao e

mortalidade em idosos.

4.2. Objetivos especificos
1. Investigar, através de uma revisdo sistematica e meta-andlise, a
associacao entre depressao/sintomas depressivos e mortalidade em
idosos de paises de baixa e média renda;
2. Investigar, através de uma pesquisa epidemioldgica, a associacao de
depresséao/sintomas depressivos e mortalidade por todas as causas e

causas especificas em uma populagéo de idosos.
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5. Depressao e excesso de mortalidade em idosos residentes
em paises de baixa e média renda: revisdo sistematica e
meta-analise

5.1. Método
Foi desenvolvido um protocolo da revisdo sistematica que orientou as
etapas de elaboragéao do estudo (anexo A). Buscou-se relatar o estudo seguindo
os itens propostos pelo Preferred Reporting Items for Systematic reviews and

Meta-Analyses (PRISMA).(134)

5.1.1. Estratégia de busca
Foi realizada pesquisa em 30 de junho de 2017 nas seguintes bases de
dados: Pubmed, Embase, Web of Science, Lilacs e Psycinfo. Quatro grupos de
descritores foram combinados utilizando operadores booleanos “OR” e “AND” da
seguinte maneira: (“mortalidade” AND “depresséo” AND “estudos longitudinais”
AND “paises de baixa e média renda”). Combinamos termos que indicam
mortalidade (sobrevivéncia, morte), depressao (humor deprimido, transtorno
depressivo, depressao), estudos longitudinais (estudos prospectivos,
seguimento, coorte) e paises de baixa e média renda (baixa renda, paises em
desenvolvimento, nome dos paises, entre outros). Estratégia detalhada da busca

pode ser observada no anexo B.
Foram analisadas ainda as referéncias de 9 artigos de revisao sistematica
gue examinaram a associacao entre depressdo e mortalidade em populacao

geral (anexo C). Além disso, foram revisadas as referéncias dos artigos incluidos
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na referida revisédo sistematica. Essas estratégias complementares objetivaram

ainclusao de artigos que nao foram encontrados na estratégia de busca.

5.1.2. Critérios de incluséo e excluséo

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: apresentar resultados de
estudos longitudinais de base populacional; ter sido realizado em paises de
baixa e média renda segundo classificagdo do Banco Mundial e que tenham
permanecido como baixa e média renda em, pelo menos, 1/3 da série historica
entre 1987 a 201613%); contemplar populacédo acima de 60 anos; depressao ter
sido examinada no inicio do estudo mediante instrumento padronizado de
avaliacdo ou mediante uma entrevista diagndstica por profissional da equipe de
pesquisa; mortalidade identificada durante o seguimento a partir de registros
locais ou nacionais de mortalidade ou visitas de seguimento; ter sido publicado
em revistas revisadas por pares; idioma da publicacdo: em inglés, espanhol ou
portugués.

Os critérios de exclusao foram: auséncia de dados para calcular as taxas
de mortalidade em participantes com e sem depressao; diagnéstico de
depressao autorrelatado ou apenas indicado pelo uso de antidepressivos;
populacdo abaixo de 18 anos ou que nao contemplem populagéo acima de 60
anos; estudos de intervencéo, cartas, editoriais, artigos de opinidao e resumos de
congresso.

Foi utilizada a definicdo de idoso como individuo acima de 60 anos, uma

vez que, em paises em desenvolvimento, € considerado idoso aquele que tem
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60 ou mais anos de idade, segundo recomendacéao da Organizacdo Mundial de

Saude.®

5.1.3. Extracdo dos dados dos artigos

A leitura dos titulos e resumos, dos artigos completos e a extracdo dos
dados foram feitas de maneira independente pelos revisores Diego José
Brandao e Leonardo Ferreira Fontenelle. As discordancias foram resolvidas por
consenso entre os revisores e, quando necessario, foi acionado um terceiro
revisor (Simone Almeida da Silva).

As informacgBes dos artigos incluidos foram extraidas através de uma
planilha padronizada com entrada dupla que permitiu a observacdo de
inconsisténcias entre a extracdo dos dados dos dois revisores e posterior
checagem nos artigos originais. Os seguintes dados foram extraidos dos artigos
incluidos: nome do autor, ano de publicagéo, pais, populacédo do estudo, faixa
etéria, instrumento para definicho de depressdo, numero de participantes,
prevaléncia de depressao, tempo de seguimento, Obitos entre os deprimidos,

Obitos entre os ndo deprimidos, medida de efeito e varidveis de ajustamento.

5.1.4. Avaliacéo de qualidade dos artigos
A avaliacdo de qualidade foi feita utilizando a adequacao as diretrizes
para a publicacdo de artigos observacionais STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology)6) que contém uma lista de
22 itens essenciais que devem ser descritos no artigo. Foi atribuida uma
pontuacéo por cada item avaliado (em caso de nao ser aplicado néo se pontua).

A pontuacéo para cada item poderia ser de 0 a 1, sendo que, 0 = N&o cumpre
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com o item em nenhuma parte; 1= cumpre com o item na totalidade; 0 a 1=
cumpre parcialmente para cada item presente. Cada revisor fez a avaliacao do
item de forma independente e uma média foi realizada entre a pontuacéo
atribuida pelos revisores para cada item, sendo esta a nota final do item. Os itens

das diretrizes STROBE pode ser observado no anexo D.

5.1.5. Analise estatistica

Embora os estudos tenham utilizado uma variedade de medidas de efeito
(hazard ratio, risco relativo, odds ratio), para a presente analise estatistica
usamos o risco relativo (RR) como medida de efeito. Calculamos o RR néo
ajustado para todos os artigos. Todas as demais analises foram realizadas
apenas com RR ndo ajustado. Usamos na andlise geral e de subgrupo um
modelo de efeitos aleatérios para avaliar a estimativa do efeito agrupado e seu
intervalo de confianca de 95%. O modelo de efeitos aleatorios é a andlise
apropriada quando se espera heterogeneidade entre os estudos. (137

Para avaliar a heterogeneidade, calculamos a estatistica 1> com seu
intervalo de confianca de 95 %.138) Um I? préximo a 0% indica auséncia de
heterogeneidade entre os estudos, préximo a 25% indica baixa heterogeneidade,
proximo a 50% indica heterogeneidade moderada e proximo a 75 % indica alta
heterogeneidade.(%® Para testar se a heterogeneidade foi significativa,
calculamos a Q statistic. Fizemos as analises de subgrupos para identificar a
heterogeneidade entre os estudos de acordo com 0s seguintes subgrupos: pais
de estudos, dados de o6bitos, seguimento, prevaléncia de depresséao, qualidade

do estudo e variaveis ajustadas.
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Para investigar viés de publicacdo, usamos o funnel plot e o procedimento
Duval & Tweedie's trim-and-fill.139) Usamos o Egger's test para avaliar a
significancia do funnel plot.(140

Para andlise estatistica utilizou-se o software Stata 13.0.(% Utilizamos
0os comandos metan, heterogi, metabias e metatrim do Stata para realizar a

meta-analise.

5.2. Resultados

5.2.1. Identificacao e selecao dos artigos
Foi examinado um total de 4.517 resumos (3.417 apds serem removidos
0s resumos duplicados), 58 artigos foram selecionados para leitura completa e
destes foram excluidos 49 artigos por ndo adequacao ao protocolo da pesquisa
(figura 1). Ao final, 10 artigos obtiveram critérios para a inclusdo, sendo que 1

destes artigos foi extraido das revisdes sistematicas analisadas.
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4517 resumos
identificados pela busca

PUBMED: 1,559
EMBASE: 1,279
PSYCINFO: 18

LILACS: 604

WEB OF SCIENCE: 1.057

Artigos excluidos:

v Tipo de publicacéao: 9
Apds removidos duplicados: Dados i”SUﬁCi?mes para
3417 resumos cqlculo do RR: 15
I[dioma: 4
l Desenho do estudo: 2

Pais de alta renda: 12

Instrumento nao
padronizado: 6

Nao avaliou mortalidade: 1

Artigos completos
revisados: >

58 artigos

1 artigo incluido fora da
estratégia de busca

<
<

A 4

10 artigos incluidos

Figura 1. Diagrama de identificacdo e selecéo de artigos da revisao sistemética

5.2.2. Caracteristicas dos artigos
Entre os 10 artigos incluidos, um total de 13.828 participantes foram
acompanhados, dos quais 2.402 (17,34%) apresentaram depressao no inicio do
estudo e 11.426 (82,66%) estavam sem depressao.
Os estudos foram conduzidos nos seguintes paises de baixa e média

renda: Brasil (4 artigos), China (2 artigos), Botsuana (1 artigo), india (1 artigo),
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Africa do Sul (1 artigo) e Coréia do Sul (1 artigo). Houve grande variabilidade
entre as amostras, nos estudos selecionados tivemos amostras variando de
populacao de alto nivel socioeconémico (1 artigo) até populacéo de baixo nivel
socioecondmico (2 artigos), e apenas 1 artigo foi uma amostra representativa
nacional. O periodo de acompanhamento mostrou alta variabilidade, variando de
0,7 a15 anos. Em 4 artigos, a informacé&o sobre estado vital foi adquirida apenas
por linkage com sistemas de informac¢éo governamental (local/nacional ou base
de dados de seguranca), nos outros 6 artigos foram adquiridos com visitas de
acompanhamento ou com visitas e sistemas de mortalidade locais/nacionais.
Houve grande variabilidade de instrumentos utilizados para avaliar a
depresséo, o GMS (2 artigos) e o0 GDS-15 (2 artigos) foram os mais utilizados.
Houve também uma grande variabilidade na prevaléncia de depresséo, variando

entre 4,3% e 38,5%.



Tabela 1 — Sumario dos artigos incluidos na revisao sistematica.
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Populacédo de

Autor e | pais estudo e Idade Média 5:3:222;0 ﬁte(?wme Amostra Informaca Depressao | Medida Medida de efeito | Variaveis de
Ano Caracteristica " (anos) (Seguimento | o de 6bito (%) de efeito bruto (IC 95%) ajustamento
da amostra )
> .
Maciel et ngjgggo com ;/(IaSItuailn?gnto Hazard
al., 2008442 Brasil bgi)_(o nivel 73,7 anos GDS-15 4,4 anos 310 (279) e cgartc')rio 27,24% Ratio Sem Informagao Sem Informagao
socio local
econdmico
- Idade, sexo, zona
V'S'té.l de urbana-rural, nivel
> 60 anos stégum;ento educacéo, ocupacéo,
Chen et al _ Populagdo de Qrb(;(r)l;efoi Hazard renda familiar, IMC,
2014 (143 " | China zona rural >65 71,8 anos GMS 5,6 anos 3336 (2978) consult’ado 4,30% Ratio 2,07 (1,49-2,89) * | fuma, etilismo, estado
Populagdo de istema civil, rede social,
zona urbana E(S:al de hipertenséo, diabetes,
mortalidade Doenca coracéo e
AVC
Clausen et >60 anos Visita_1 de
al, 2007 | Botsuana ’;(’:;?flgc""ional 4o | 735 anos MADRS 07an0 | 372 (265) 2oGUMENO | 6,79% OR 3,6 (0,9-14) Idade
pais ou vizinhos
Sexo, idade, renda,
estado civil, uso de
psicotrépicos,
>60 anos 69,6 anos em Visitq de 22822?::2312@’
Diniz et al . Po_pulagéo com de’primidos seguimento Hazard atividades dé vida
2014 445 " | Brasil bgl)_(o nivel 68.6 anos em GHQ-12 10 anos 1606 (1508) e Sl_stema 38,53% Ratio 1,56 (1,3-1,88) diaria. MEEM. uso de
soclo néb deprimidos Nauoryal de élcoof e tabac’o
econémico Mortalidade . = -
hipertenséo, diabetes,
infarto do miocérdio,
doenca de chagas,
atividade fisica, IMC
>60 anos
Ferreira et Amostra Sistema 2,395 (1,912-
al., 2015 | Brasil populacional da | 75,2 anos GDS-15 7 anos 2209 (2174) Nacional de | 34,18% OR ' ' Sem Informagao
(148) cidade de Mortalidade 3,000)
Amparo/SP

continuagao




31

Populacéo de

Definicao Seguime - . . Medida de S
Autor e Ano Pais e e’ . Idade Média depresséo nto AmosFra Inforrpa_(;a - el MeFI|da de efeito bruto (IC V_arlavels de
Caracteristica . (Seguimento | o de 6bito (%) efeito ajustamento
(anos) 95%)
da amostra )
Jotheeswaran >65 anos -
et india | Populagdode | 71,4 anos GMS 4 anos 1005 (748) | ViStAde ) 3 840 Hazard 22(1,1-45)° | Idade e sexo
(147) seguimento Ratio
2010 zona urbana
>65 anos 82,76 anos em .
Lima et al . Populagdo com | deprimidos Sistema .
ass) | Brasil . P SPES 15 anos 1667 (1639) Estadual de | 21,10% OR 1,41 (1,09-1,81) | Sem informagéo
2009 alto nivel socio 81,25 anos em )
P . o Mortalidade
econdmico néo deprimidos
Nivel de educacao,
rede social, boas
praticas em salde,
fuma, etilismo,
deficiéncia auditiva,
acuidade visual,
visitas ao médico,
>65 anos Sistema 65-74 anos 1,71 | asma, doenga
yuetal, China | PoPulagdodo | Sem CES-D 54anos | 3149 (3094) | local de 11,63% RR (1,25-2,34) cardiaca, diabetes,
1998 distrito Jing-An informacéo mortalidade >75 anos 1,82 doenca renal, cancer,
em Shanghai (1,37-2,41) acidente vascular
cerebral, tuberculose,
hipertenséo,
insuficiéncia arterial e
venosa, Ulceras,
hepatite B doenga do
figado, anemia e
doenca de Parkinson.
>65 anos
! fe: Populagdo com i
Ben-Arie et Africa b H Sem Visita de 0 Sem Sem . =
al., 199045 | do Sul 22?8 nivel informagao CATEGO 3,5 anos 150 (143) seguimento 15,33% Informagéo | Informag&o Sem informagao
econdmico
Depressao
. 2,64 Idade, nivel de
. >65 anos . Sistema menor 2, - «
‘;gig%s%t al., ggrse:ﬁ Cidade de 76,34 anos (E:Ir:tr::(a: \;Sta 4,6 anos 1000 (1000) nacional de | 10,3% ggtziglrd 8’61'4'3? ) igcﬁli?i:/lgaﬁseg) f(ljjggao
Seongnam informacao epressao c0g ' .
maior alcool e tabagismo

1,68 (0,95-2,98)

* - GDS-15 (Geriatric Depression Scale); GMS (Geriatric Mental State); MADRS (Montgomery and Aasberg Depression Rating Scale); GHQ-12 (General Health

Questionnaire-12); SPES (Short Psychiatric Evaluation Schedule); CES-D (Center for Epidemiological Scale-Depression); CATEGO (Present State Examination -
Catego System)
$ - Considera na avaliagdo da associagao com mortalidade as categorias: sem depresséo, subcaso de depressao e depresséo.
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5.2.3. Avaliagéo de qualidade dos estudos

Os escores de qualidade baseados no STROBE variaram de 12,30 a
21,60, ou seja, de 58,57% a 98,18% do escore maximo de 22 pontos (Tabela 2).
Sendo que os itens com menor pontuacao total foram aqueles relacionados a
observacao de viés, informacdes sobre tamanho amostral e dados descritivos
dos estudos.

Ben-Arie et al., 1990(%0) teve um escore particularmente baixo, tendo sido
publicado como um brief report em 1990, portanto, antes do periodo de

padronizacao do instrumento para redacéo cientifica.
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Tabela 2 - Avaliacdo da qualidade de estudos aplicando o checklist do Strength of Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE)

Itens Checklist Strobet

Autor e ano

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 TOTAL i
Maciel et al.,
2008 0,75 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,75 1,00 0,75 1,00 1,00 0,70 0,90 0,75 1,00 0,65 NA 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 19,25 91,67
Chen et al.,
2014 0,75 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,80 090 085 0,00 1,00 0,80 1,00 0,75 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 19,85 90,23
Clausen et
al., 2007 0,75 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,75 1,00 085 0,30 1,00 060 1,00 0,70 1,00 0,83 NA 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 18,78 89,44
Diniz et al.,
2014 0,90 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,90 1,00 1,00 0,90 1,00 0,90 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 21,60 98,18
Ferreira et al.,
2015 0,75 1,00 1,00 1,00 0,75 1,00 0,60 060 000 0,75 1,00 0,80 0,42 050 1,00 0,90 NA 1,00 0,75 0,75 0,75 1,00 16,32 77,70
Jotheeswaran
et al., 2010 1,00 1,00 1,00 1,00 0,80 1,00 0,75 1,00 0,75 1,00 1,00 1,00 1,00 0,75 1,00 1,00 NA 1,00 1,00 1,00 0,50 1,00 19,55 93,10
Lima et al.,
2009 0,75 1,00 1,00 1,00 0,90 1,00 090 0,75 0,75 050 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 NA 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 19,55 93,10
Yu et al.,
1998 0,90 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,50 1,00 21,40 97,27
Ben-Arie et
al., 1990 1,00 o050 0,75 1,00 1,00 0,75 0,75 0,60 0,00 050 060 0,00 058 0,10 1,00 0,27 NA 1,00 0,50 1,00 0,50 0,00 12,30 58,57
Jeong et al.,
2013 0,75 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 05 05 1,00 0,75 1,00 1,00 1,00 1,00 0,75 1,00 1,00 1,00 0 0,75 19,00 86,36

1 0 = Nao cumpre com o item em nenhuma parte 1= cumpre com o item na totalidade 0 a 1= cumpre parcialmente; NA = ndo se aplica
I Porcentagem de cumprimento de todos do total de itens excluindo os nao se aplica (NA)
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5.2.4. Meta-anélise

O RR néo ajustado para a associacao de depressao e mortalidade em
idosos em paises de baixa e média renda variou entre os estudos individuais de
0,34 a 3,17, com uma estimativa conjunta de 1,62 (IC 95%1,39-1,88; p <0,001)
(Tabela 3; Figura 2). Houve grande heterogeneidade entre os estudos com |2 =
66% (IC 95% 33-83; p = 0,002). Ben-Arie et al., 1990150 foi um estudo fora da
curva nao apenas na qualidade do estudo, mas também no efeito estimado (RR
= 0,34; IC 95% 0,09-1,33). Excluindo este estudo, no entanto, houve pouca
influéncia no efeito estimado (RR = 1,64; IC 95% 1,42-1,89) ou na

heterogeneidade entre os estudos (12 = 63%; IC 95% 24-82; p <0,01).
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Tabela 3 - Meta-analise de risco relativo ndo ajustado e analise de subgrupos
para mortalidade entre deprimidos e nao deprimidos.

Heterogeneidade

N RR IC 95% PR IC 95% 5

Analise ndo ajustada

Todos os estudos 10 1,62 1,39-1,88 66 33-83 0,002

Sem discrepante® 9 1,64 1,42-1,89 63 24-82 0,006
Andlise de Subgrupo
Pais do Estudo

Brasil 4 1,60 1,25-2,06 84 56-94 <0,001

Outros paises 6 1,65 1,37-2,00 31 0-72 0,205
Dados de 6bito

Visita de Seguimento 6 1,58 1,26-1,99 41 0-77 0,134

Sistemas de informacdo 4 1,65 1,29-2,09 83 58-93 <0,001
Seguimento

Menor que 5 anos 4 1,57 0,83-2,98 61 0-87 0,054

Maior que 5 anos 6 1,60 1,37-1,87 74 40-88 0,002
Prevaléncia de
Depressao

Menor que 20% 6 1,65 1,37-2,00 31 0-72 0,205

Maior que 20% 4 1,60 1,25-2,06 84 59-94 <0,001
Avaliacado de qualidade®

Menor que 90% 4 1,82 1,25-2,65 59 0-86 0,063

Maior que 90% 6 1,48 1,32-1,67 38 0-75 0,152
Variaveis de ajustamento

Sim 4 1,58 1,42-1,76 0 0-75 0,437

N&o 6 1,47 1,04-2,09 86 66-94 <0,001

T Ben-Arie et al., 1990
T De acordo com o a avaliagao de adequagao com o STROBE
§ p value para o Q statistic

ApOs o0 ajuste para o viés de publicacdo pelo procedimento Duval &
Tweedie's trim-and-fill, o RR ndo ajustado foi de 1,60 (IC 95% 1,37-1,86; p
<0,001). A inspecdao do funnel plot sugere distribuicdo assimétrica dos estudos,
porém o Egger's test (p = 0,691) ndo demonstrou significancia estatistica de viés
de publicacéo.

Varias analises de subgrupos foram realizadas, entre elas, a qualidade do

estudo pela adequacdo ao STROBE. Estudos que atendem a mais de 90% dos

itens do STROBE tiveram um RR de 1,48 (IC 95% 1,32-1,67; p <0,001),
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enguanto aqueles com menor concordancia tiveram um RR de 1,82 (IC 95%

1,25-2,65; p = 0,002).

RR (95% Cl)

2.08 (1.25, 3.44)
1.65 (1.26, 2.17)
3.17 (0.99, 10.11)
1.45 (1.24, 1.69)
2.03 (1.69, 2.43)
1.58 (0.88, 2.86)
1.25 (1.07, 1.45)
1.61 (1.35, 1.93)
0.34 (0.09, 1.33)
1.89 (1.36, 2.63)

1.62 (1.39, 1.88)

%

Weight

6.26
12.09
1.61
16.30
15.38
5.04
16.39
15.47
1.21
10.26

100.00

Study
ID
Maciel et al., 2008 —i—‘—
Chen etal., 2014 B
Clausen et al., 2007 : -
Diniz et al., 2014 -0-
Ferreira et al., 2015 5-0—
Jotheeswaran et al., 2010 -—‘;—
Lima et al., 2009 —-— E
Yu et al., 1998 -0-
Ben-Arie et al., 1990 € - E
Jeon et al., 2013 —:A—
Overall (I-squared = 65.9%, p = 0.002) O
NOTE: Weights are from random effects analysis i
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Figura 2 — Forest plot do risco relativo ndo ajustado dos estudos incluidos
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Figura 3 - Funnel Plot para deteccéo de viés de publicacdo
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5.3. Discussaéo

Este estudo incluiu 10 artigos sobre a associacdo entre depressao e
mortalidade em paises de baixa e média renda. Encontramos 9 artigos através
da estratégia de busca que ndo foram incluidos em revisdes sistematicas
publicadas anteriormente. Apenas 1 artigo foi encontrado pesquisando outras
referéncias de revisdes sistematicas. Este fato, e o pequeno numero de artigos
identificados na estratégia de busca, atestam a escassez de producdo cientifica
sobre 0 assunto nesses paises.®

A identificacdo de mais artigos de paises de baixa e média renda do que
em revisfes sistematicas anteriores provavelmente se deveu a inclusao do
banco de dados regional do Lilacs e dos idiomas elegiveis (inglés, portugués e
espanhol). E claro que, para obter revisdes sistematicas destinadas a incorporar
estudos realizados nesses paises, € imperativo buscar bases de dados regionais
e outros idiomas além do inglés. Em uma publicacdo que buscou identificar
métodos para realizar revisfes sistematicas em paises de baixa e média renda,
15% dos artigos elegiveis estavam em chinés, espanhol, francés, portugués e
russo.(52

Neste estudo, a associacao entre depressao e mortalidade por todas as
causas em pessoas que vivem em paises de baixa e média renda foi evidente.
A magnitude da associacdo (RR 1,62; IC 95% 1,39-1,88) foi proxima aquelas
encontradas em outras revisfes sistematicas com artigos principalmente de
idosos residentes na comunidade em paises de alta renda: 1,81 (IC 95% 1,58-
2,07)1® e 1,59 (IC 95% 1,47-1,71)17).

As razdes pelas quais a depresséo leva ao excesso de mortalidade néo

sdo bem definidas. Uma explicagdo é que mudancas nos padrées de
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comportamento devido a depressdo podem induzir fatores de risco biologicos e
consequente desenvolvimento e piora de condi¢des clinicas associadas a
mortalidade.® Pessoas deprimidas sdo mais sedentarias®®?, fumam mais®,
bebem mais(®® e tendem a ter um IMC mais alto*®). Elas também tendem a aderir
menos aos tratamentos®®, o que pode aumentar a suscetibilidade a morbidade
e mortalidade.

Fatores relacionados ao aumento de mortalidade geral, tais como idade,
sexo, desigualdade social, comportamentos ndo saudaveis, acesso a Servicos
de saude, rede social e incapacidade podem funcionar como confundidores e,
portanto, alteram a medida de efeito da associacdo entre depressdo e
mortalidade.(*®153) Essas variaveis fornecem indicios sobre os mecanismos
pelos quais a depressédo exerce o seu efeito sobre a mortalidade. Dessa
maneira, compreender os fatores relacionados a mortalidade geral em paises de
baixa e média renda pode ajudar a identificar fatores confundidores da
associacdo de depressao e mortalidade nessas populagdes. Cabe salientar que
os artigos elegiveis, em sua maioria, ndo realizaram ajustamento para variaveis
consideradas importantes nessa associagao.

Os resultados nos diferentes subgrupos nao diferiram substancialmente
do RR da amostra agrupada, com excecdo da avaliacdo de qualidade dos
estudos em que os estudos de melhor qualidade apresentaram uma RR menor,
1,48 e 1,82, respectivamente. Isso leva a crer que estudos de pior qualidade
possam superestimar a associacdo de depressao e mortalidade. Porém pela
guantidade reduzida de estudos (n=10) e pela grande heterogeneidade (1°=66%)

estes resultados devem ser analisados com cautela.
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Apesar de os estudos terem sido realizados em paises de baixa e média
renda, o que permitiria inferir semelhancas entre as pesquisas, existiram grande
diferencas entre os numeros de sujeitos, cenario de pesquisa, desenho da
coorte, periodo de seguimento, instrumento para definicdo da auséncia ou
presenca de depressdo. Quanto aos instrumentos de definicdo de depressao
foram observados 7 instrumentos diferentes nos artigos incluidos. Existe uma
grande variagdo na sensibilidade e na especificidade entre os diversos
instrumentos utilizados para definicdo de caso de depressao variando entre 67%
a 99% e de 40% a 95%, respectivamente.> A diversidade de instrumentos
utilizados, aliada as diferencas entre os cendrios de pesquisa, pode justificar a
variacdo na prevaléncia de depressédo observada entre os estudos (4,30%-
38,53%).

Este estudo tem pontos fortes e limitagcdes. A forca principal deste estudo
foi seu foco em paises de baixa e média renda. No entanto, identificamos pelo
menos cinco limitagdes neste estudo. Primeiro, buscamos apenas um banco de
dados regional (Lilacs) e restringimos nossa busca a trés idiomas, possivelmente
perdendo artigos relevantes indexados em outros bancos de dados nacionais ou
regionais e em outros idiomas, como o chinés. Segundo, identificamos apenas
10 estudos, limitando o poder estatistico e, portanto, a interpretacdo dos
resultados da meta-analise. Terceiro, s6 pudemos examinar os RRs brutos de
mortalidade em individuos deprimidos sem ajuste para variaveis como
comorbidades, estilo de vida, género e idade, o0 que pode explicar a associacao
entre depressdo e mortalidade, como mostramos acima. Quarto, embora 0s
artigos tenham sido realizados em paises de baixa e média renda, ha uma

heterogeneidade socioecondmica entre as amostras, incluindo amostras de alto
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nivel socioecondmico, o que pode ter contribuido para a falta de diferenca da
literatura existente que, principalmente é proveniente de paises de alta renda.
Quinto, had sempre a possibilidade de viés de publicagdo, mesmo que o RR
agrupado tenha sido essencialmente o mesmo apds o procedimento Duval &
Tweedie's trim-and-fill e o Egger’s test, sugerindo que a meta-analise ndo foi

significativamente afetada pelo viés de publicacéo.
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6. Sobrevida em idosos com  depressao/sintomas
depressivos e baixo nivel socioecondémico: 10 anos de
seguimento do Séao Paulo Ageing and Health Study (SPAH)

6.1. Método

6.1.1. Delineamento do estudo

Essa pesquisa utiliza dados do “Sao Paulo Ageing & Health Study”
(SPAH), um estudo epidemioldgico de base populacional, que teve por objetivo
avaliar os determinantes de saude, incluindo transtornos mentais, em uma
populagédo de idosos. (159

A avaliacdo inicial dos participantes do SPAH aconteceu entre 2003 e
2005 (etapa transversal). Todos os participantes foram revisitados entre 2005 e
2007 (etapa de seguimento) e o mesmo protocolo de pesquisa foi realizado
naqueles que foram contatados. Uma entrevista com um informante foi realizada
para os que vieram a O6bito. Os procedimentos metodologicos e analises
estatisticas utilizadas na etapa transversal e no seguimento do SPAH estéo
descritos em diversas publicagdes.(155-157)

A presente investigacdo € um estudo longitudinal utilizando dados da
etapa transversal do SPAH e seguimento de 10 anos (2003 a 2013) a partir de

linkage de dados secundarios de mortalidade.

6.1.2. Populacao do estudo e amostra
A cidade de Séo Paulo possui uma populacdo estimada de 11,2 milhdes

de habitantes, segundo o censo demografico de 2010, e uma populagdo acima
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de 65 anos de 915 mil habitantes.® A populacdo estimada para 2017 é de
aproximadamente 12 milhdes de habitantes. (158

A presente investigacdo foi realizada na regido da subprefeitura do
Butanta, nos distritos do Butanta, Rio Pequeno e Raposo Tavares. Em 2000 essa
regido possuia 377.576 residentes, 3,6% da populacdo de Sao Paulo, dos quais
6,2% tinham 65 anos ou mais de idade e 13,0% viviam em favelas.(59

A area de abrangéncia do estudo incluiu todos os moradores das
residéncias de 66 setores censitarios (areas administrativas menores), cobrindo
uma populacdo de aproximadamente 63.000 pessoas, representando 17,0% do
total da populacdo dos distritos Butanta, Rio Pequeno e Raposo Tavares. (159 A
selecdo dos setores censitarios baseou-se em areas com favelas e/ou cobertas
por equipes da Estratégia Saude da Familia (ESF). Optou-se por incluir todos os
moradores dos setores censitarios para poder utilizar as informacdes coletadas
pelo censo sobre essa populacdo. Dessa maneira a populagdo incluida no
presente estudo também abrangeu pessoas com melhores condicBes
socioecondmicas e nao registradas na ESF.

Os participantes do estudo foram identificados entre os moradores com
65 anos ou mais, através de arrolamento de todos os domicilios existentes nos
66 setores censitarios selecionados. Individuos institucionalizados n&o foram
incluidos. Para fins desse estudo, considerou-se idosa a pessoa com idade de
65 anos ou mais, umavez que a 0 SPAH fez parte de uma pesquisa multicéntrica
internacional sobre deméncia e existe uma baixa prevaléncia da doenca na
populacdo menor de 65 anos.

Foram identificados 2266 potenciais participantes do estudo e todos foram

convidados a participar do estudo. Destes, 180 (8,0%) recusaram-se a participar
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do estudo e 14 (0,6%) ndo puderam ser contatados/avaliados. A amostra final
do SPAH foi constituida por 2072 idosos com 65 anos ou mais. Para cada
participante, um informante também foi identificado. Os informantes eram
corresidentes com idades acima de 16 anos, ou um parente ou amigo que fosse
familiarizado com a historia de vida do participante.

Para o presente estudo foram selecionados aqueles participantes que, no
inicio do seguimento, ndo apresentaram diagndstico de deméncia definido pelo
protocolo 10/66 Dementia Research Group para estudos populacionais em
paises em desenvolvimento.(1®9 Optou-se por essa estratégia pois 0s
diagnosticos de saude mental foram hierarquizados ndo havendo concomitancia
dos diagnosticos de deméncia, depressao e sintomas depressivo, ou seja, casos
de depressao em participantes com deméncia ndo poderiam ser classificados
como caso depressdo. Dessa forma, totalizou uma amostra final do presente

estudo de 1.967 participantes

6.1.3. Procedimentos e coleta de dados da etapa transversal

Entrevistadores foram treinados para o uso do protocolo de pesquisa no
més anterior ao inicio da coleta de dados, que teve seu inicio em 2003 e término
em 2005, correspondendo a etapa transversal do estudo.

Antes do inicio da coleta de dados, os auxiliares de pesquisa realizaram
entrevistas com idosos internados no Hospital Universitario da Universidade de
Sao Paulo, na Unidade de Idosos do Centro de Atencéo Integral a Saude Mental
da Santa Casa de S&o Paulo e treinaram outras etapas da coleta de dados

(arrolamento domiciliar, utilizacdo do consentimento informado, marcacdo das
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entrevistas e entrevistas com idosos e informantes) com moradores de setores
censitarios que nao faziam parte da area geografica delimitada para o estudo.
Apos o inicio da coleta de dados, foram realizadas reunides semanais com 0s
assistentes da pesquisa para sanar duvidas relacionadas a aplicacdo do
instrumento de pesquisa.

No domicilio, o entrevistador perguntava a idade de todos os moradores
e solicitava documento de identificacdo para as pessoas com 60 anos ou mais.
Caso fosse confirmada a presenca de um ou mais moradores com 65 anos ou
mais de idade, completados até o ultimo dia do més anterior ao do arrolamento,
uma ficha de identificacdo para cada idoso era preenchida com nome, sexo,
idade, endereco e telefone. Os objetivos e procedimentos do estudo eram
explicados aos idosos e familiares, que eram entdo convidados a participar da
pesquisa. Nesse momento, o informante ou cuidador principal era também
identificado e convidado a participar do estudo, respondendo questdes relativas
ao idoso.

As entrevistas foram agendadas na casa dos participantes uma semana
apos o arrolamento e, quando possivel, conduzidas simultaneamente por dois
entrevistadores. As entrevistas com os idosos e os informantes duravam
aproximadamente 90 e 20 minutos, respectivamente.

Os dados coletados na etapa transversal do SPAH foram digitados duas
vezes e revisdo de consisténcia foi realizada, evitando possiveis erros de

digitacao.
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6.1.4. Linkage

Foi firmado acordo de cooperacédo técnica (anexo E) em dezembro de
2014 entre o Departamento de Medicina Preventiva da USP e a Fundacéao
Sistema Estadual de Analise de Dados (SEADE) para disponibilizacdo de banco
de dados dos 6Obitos ocorridos no estado de S&o Paulo entre 2003 e 2013.

A primeira etapa do procedimento de linkage foi a identificacdo de
variaveis que estavam contidas no banco de dados do SPAH e que poderiam
ser utilizadas para encadeamento de dados com os arquivos da Fundacao
SEADE. As varidveis escolhidas foram: nome; sexo; numero de documento;
cidade, estado e pais de nascimento; data nhascimento; data informada do 6bito
para o seguimento 2005 a 2007. Estes dados foram pareados com dados de
declaracao de 6bito de residentes no estado de S&o Paulo.

O procedimento de encadeamento de dados e de pareamento realizado
pela Fundacdo SEADE utiliza técnicas de linkage deterministico. Um tratamento
do banco de dados para padronizacdo das variaveis € realizado através de
rotinas automatizadas. Em seguida, elaboram-se critérios para formar pares que
podem ser de dois tipos, por igualdade e por semelhanca. Na comparacao por
igualdade, esses critérios possuem preenchimento idénticos nas duas bases,
enguanto na comparacdo por semelhanca, é verificado se a semelhanca no
preenchimento do campo foi igual ou superior a 80%. Esse procedimento é
realizado de maneira automatica.'®?) Para este tipo de vinculacéo, a presenca
de variaveis “nome”, “nome da mae” e “data de nascimento” sdo de grande
importancia, infelizmente na base de dados do SPAH n&o havia o “home da

mae”, entretanto havia outras varidveis que puderam ser utilizadas para
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minimizar a auséncia dessa variavel, como sexo, data do Obito, nimero do
documento e estado de nascimento.

A segunda etapa consistiu na identificacdo manual de pares verdadeiros
da base de dados pareada através de critérios definidos pelos pesquisadores.
Um maior numero de variaveis semelhantes possibilita maior certeza do
pareamento verdadeiro. Consideramos um grau de confiabilidade maxima nos
pares no qual a semelhanca é total em: nome, data de nascimento, sexo, data
do 6bito, niumero do documento e estado de nascimento. Consideramos um grau
de confiabilidade aceitavel nos pares no qual a semelhanca é total em: nome e
data de nascimento e que apresente ao menos outras duas variaveis
concordantes. Para os casos duvidosos um segundo pesquisador foi acionado
para a julgamento do pareamento verdadeiro conforme os critérios acima.

A terceira etapa do processo de linkage foi avaliar a confiabilidade dos
dados. Para isso foi utilizada a etapa de seguimento do SPAH entre 2005 e 2007.
Nesse periodo, foram constatados 209 6bitos enquanto que no procedimento de
linkage foram pareados 198 ébitos, concordancia de 94,75%. Dos 11 ébitos ndo
identificados no linkage, 2 aconteceram no estado de Sao Paulo e foram
localizados manualmente na base do SEADE, e 9 ocorreram em outros estados
da federacdo. Como a base de dados do SEADE é estadual ndo foi possivel
serem linkados no procedimento.

Apls essas trés etapas foi constituida uma base de dados com
informacdes pareadas entre a base de dados do SPAH e as informacdes
contidas nas declaragfes de Obitos daqueles participantes que vieram a 6bito no

seguimento 2003 a 2013.
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6.1.5. Seguimento
Para fins de analise de seguimento dos participantes do estudo, o inicio
do seguimento foi considerado como a data da entrevista realizada na etapa
transversal do estudo. O fim do seguimento foi a data de Obito informada na
declaracao de o6bito entre aqueles que foram a 6bito no periodo de 2003 a 2013
e, dos que nao foram a 6bito, o fim do seguimento foi o dia 31 de dezembro de
2013. Com isso, o tempo de seguimento, a depender do periodo de entrada no

estudo, foi de aproximadamente 10 anos.
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elegiveis para o SPAH

2266 participantes potencialmente J

180 (8,0%) recusaram
paricipar

Analise d ados Estudo

14 (0,6%)n&0 puderam
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abito entre 2003-2013
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1279 (65,0%)
Sobreviventes

Figura 4 - Diagrama dos participantes elegiveis e amostra do estudo. SPAH

2003-2013
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6.1.6. Variaveis do estudo

6.1.6.1. Depressao e sintomas depressivos

1) Depresséo: foi avaliada utilizando os instrumentos GMS e o NPI. Esses
instrumentos possuem itens que possibilitam o diagndéstico segundo os critérios
da CID-10.162 O GMS foi validado em paises em desenvolvimento e apresentou
sensibilidade entre 70% e 90% para o diagnostico de sintomas depressivos
clinicamente significativos em idosos.1®® No SPAH foi utilizada a versdo
reduzida A3, desenvolvida para estudos em comunidade. O GMS €& composto
por secfes com questdes que investigam os diversos sintomas dos transtornos
mentais. Os sintomas séo considerados presentes pelo entrevistador quando
sdo persistentes, causam incomodo significativo e tém duracao minima de duas
semanas dentro do ultimo més. O GMS gera seus diagndsticos a partir de um
algoritmo computadorizado denominado Automed Geriatric Examination for
Computed Taxonomy (AGECAT), que opera em dois estagios. No estagio 1 os
sintomas pontuados como presentes sao reunidos em oito grupamentos
diagnosticos: deméncia, esquizofrenia, mania, depressao, transtorno obsessivo,
fobia, hipocondria e ansiedade. A cada sindrome é atribuido um “nivel de
confianga” que variade 0 a 5. Os niveis de confianga 3 ou mais sao considerados
“casos”, pois do ponto de vista clinico necessitariam de alguma intervencéao; e
os niveis de confianga 1 ou 2 sdo considerados “subcasos”, com sintomas
isolados que nao preenchem critérios para “casos”. No estagio 2, o AGECAT
utiliza uma abordagem hierarquica para indicar uma Unica sindrome como
diagnostico primario.(163164 Dessa forma, se o idoso recebe os diagnosticos de

deméncia e depressao no estagio 1, no estagio 2 o diagnostico sera deméncia.
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O NPI é um instrumento aplicado ao idoso para investigar a presenca de
distirbios psicolégicos, problemas de comportamento e sua gravidade.(6%
Todos os sintomas de depresséo, exceto humor deprimido, foram investigados
exclusivamente pelo GMS. A avaliacdo de humor deprimido, utilizando-se os
critérios da CID-10, foi avaliado com o NPI. Por esse motivo, utilizamos tanto o
GMS/AGECAT como o NPI para a avaliacdo de caso de depresséao.

2) Sintomas depressivos: foram identificados nos pacientes que
apresentaram nivel de confianca 3 ou mais no diagndstico de depressdo do
estagio 1 do AGECAT e ndo apresentaram deméncia ou depressao. Esse critério
foi utilizado, pois mesmo sem preencher os critérios diagndésticos da CID-10 para
depresséo, os sintomas depressivos sdo passiveis de tratamento e, dessa

forma, podem ser considerados como caso.

6.1.6.2. Dados demograficos e socioecondmicos
Na fase de inclusdo dos participantes foi utilizado um questionario
padronizado para obter informac6es demograficas e socioeconémicas como

sexo, idade, estado civil, escolaridade, ocupacéao e renda.

6.1.6.3. Morbidades fisicas
A avaliacdo de morbidades fisicas foi feita com a aplicacdo de um
guestionario de morbidade fisica autorreferida, que se constitui de uma lista de
doengas comuns, incluindo: problemas cardiacos, derrame e doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Para cada um destes problemas de saude, era
perguntado se o participante tinha ou ndo o problema. Diagnostico de DPOC foi

feita quando a pessoa respondia “sim” para a questdo “No inverno, vocé
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frequentemente, assim que acorda, tosse catarro do seu pulmao?” e, apés,
respondia a questao “Geralmente isso acontece durante quantos meses no
ano?” como sendo 3 meses ou mais. Diabetes melitos (DM) foi avaliado através
da glicemia de jejum =126mg/dl ou uso atual de hipoglicemiante oral ou insulina.
Similarmente, HAS foi definida como presséao diastélica 290mmHg ou pressao
sistélica 2140mmHg, em afericdo padronizada, ou tratamento atual com anti-
hipertensivos. Todas as morbidades fisicas foram categorizadas em “sim” ou

“nao”, caso o participante apresentasse ou ndo a morbidade.

6.1.6.4. Estilo devida
Para avaliacdo do estilo de vida avaliou-se o tabagismo diario em algum
momento da vida e a ingesta diaria de bebidas alcodlicas alguma vez na vida.

As variaveis foram classificadas como “sim” ou “ndo”.

6.1.7. Variavel de desfecho — Obito
A observacdo da variavel de desfecho corresponde a etapa longitudinal
do presente estudo que se deu pela obtencéo de informacdes sobre 6bito no
periodo de 2003 e 2013 de todos os participantes da pesquisa da etapa
transversal a partir de dados do Fundacdo SEADE. Informacdes referentes a
data e causas do 6Obito segundo CID-10, além de outras informacdes, foram
obtidas por meio da declaracao de obito.
Para fins de analise de causa geral de mortalidade, os ébitos identificados
entre 2005-2007 e que nao foram identificados no linkage por terem ido a Gbito

fora do estado de Sao Paulo foram incluidos na analise.
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Para fins de analise de causa especifica de O6bito utilizamos como
referéncia os seguintes CIDs: Cancer (C00-C97); Problemas respiratorio
cronicos (J40-J47); Pneumonia (J10-J18); Deméncia (G30 e F03); Diabetes
(E10-E14); Doenca Cardiovascular (100-109, 111, 113, 120-151, 160-169, 110, 112,

I15), Causas externas (S00-Y99).

6.1.8. Analise estatistica

O teste de qui-quadrado foi empregado na analise bivariada para avaliar
associacdo com significancia estatistica entre variaveis categoricas do estudo e
a auséncia de depressédo, sintomas depressivos e depressdo no periodo de
incluséo do estudo. Modelo de regresséo de Cox foi utilizado para obter hazard
risk (HR) brutos e ajustados por covariaveis e seus intervalos de confianca (IC)
de 95% de mortalidade por todas as causas e causas especificas associadas a
variavel independente. Método de Kaplan-Meier foi utilizado para construcao de
curva de sobrevida no periodo de seguimento.(1%® Taxas de mortalidade foram
calculadas como 1000 pessoas/ano. Valor de p<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo. Todas as analises foram feitas utilizando o Stata

13™™ (141)

6.1.9. Aspectos éticos
Os participantes do SPAH forneceram consentimento informado por
escrito. Aqueles considerados incapazes de consentir por incapacidade fisica ou

mental foram recrutados com base no consentimento do informante. Quando os
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participantes eram nao alfabetizados, as informacdes e consentimento eram
lidos e o consentimento verbal era obtido (anexo F).

O SPAH recebeu aprovacio da Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob o nimero 257/02
(anexo G) e do Comité em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade
de S&o Paulo, sob o numero 362/03 (anexo H). Além disso, houve aprovagado do
Comité Nacional de Etica e Pesquisa (CONEP-Brasil), por fazer parte do estudo
multicéntrico entre Brasil e Cuba, sobre prevaléncia de deméncia em idosos. O
estudo seguiu as diretrizes da Declaracéo de Helsinque de 1964.

A presente investigacao recebeu aprovacdo da CAPPesq da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo, sob o niumero 101/15 (anexo I).

6.2. Resultado

Dos 1.967 participantes observados no seguimento de 10 anos, 1.434
(72,90%) nao apresentavam depressao, 443 (22,52%) apresentavam sintomas
depressivos e 90 (4,58%) apresentavam diagndéstico de depressao no inicio do
seguimento. O tempo de seguimento médio foi de 7,93 anos (minimo de 0,01
ano e maximo de 10,65 anos). No total foram observadas 15.594 pessoas/ano.
Dos 1.967 participantes incluidos no estudo 1.279 (65,02%) néo foram a 6bito e
688 (34,98%) participantes foram a 6bito no seguimento. Taxa de mortalidade
foi de 44,12 por 1.000 pessoas/ano (IC 95% 40,94-47,54). Entre os nao
deprimidos foram observados 472 (32,91%) 6bitos, entre os participantes com

sintomas depressivos 171 (38,60%), e entre os deprimidos 45 (50,00%). A figura



54

5 apresenta a curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos participantes sem

depressao, com sintomas depressivos e com depressao.

1.00
|

0.75
R

Probabilidade de sobrevida
0.50
|

0.25
P

0.00
| -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tempo (anos) do inicio do seguimento

Sem depressao e Sintomas Depressivos
— — — Depresséo

Figura 5 — Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos participantes sem

depresséo, com sintomas depressivos e com depressdo. SPAH 2003-2013.

A idade média no inicio do seguimento foi de 71,94 anos (DP=%6,07),
entre os participantes sem depressao 71,69 anos (DP=15,84), sintomas
depressivos 72,57 anos (DP=%6,67) e entre 0os que apresentaram depressao
72,80 anos (DP=16,19). Quando comparados com participantes sem depresséao,
participantes com sintomas depressivos foram significativamente: mais
mulheres; menos casados; menos educados; mais pobres, fumaram menos;
beberam menos; tiveram mais hipertensdo; tiveram mais derrames;

apresentavam mais doencga no coracgéo (p<0,5). (Tabelas 4 e 5) Muitas dessas



55

caracteristicas também foram encontradas em pacientes com depressao. No
entanto, algumas diferencas foram significativamente estatisticas quando
comparadas com nao deprimidos: mais DPOC e problemas no coracao (p<0,5).
(Tabelas 4 e 5) Considerando a proporcdo de Obitos, existiu diferenca
significativa entre os participantes com sintomas depressivos (p=0,028) e

deprimidos (p=0,001) em relacdo a ndo deprimidos. (Tabela 6)

Tabela 4 — Caracteristicas demograficas e socioeconbmicas no inicio do seguimento dos
participantes do SPAH 2003-2013 de acordo com o status depressivo.

Total =il ~ Sintomgs P Depressao b
Caracteristicas 1.967 depressao Depressivos (vs sem 90 (vs sem
N (%) 1.434 443 depresséao) (4.58%) depressao)
(72,90%) (22,52%) N (%)
N (%) N (%)

Idade (anos) média 71,94 (+6,07) 71,69 (+5,84) 72,57 (+6,67) - 72,80 (+6,19) -

+ DP

Sexo 0,000 0,182
Feminino 1.187 (60,35) 789 (55,02) 342 (77,20) 56 (62,22)

Masculino 780 (39,65) 645 (44,98) 101 (22,80) 34 (37,78)

Faixa etaria (anos) 0,105 0,057
65-69 869 (44,17) 646 (45,05) 186 (41,99) 37 (41,11)

70-74 545 (27,71) 410 (28,59) 117 (26,41) 18 (20,00)
75-79 319 (16,22) 224 (15,62) 75 (16,93) 20 (22,22)
>80 234 (11,90) 154 (10,74) 65 (14,67) 15 (16,67)

Estado Civil 0,000 0,672
Solteiro/divorciado 368 (18,71%) 267 (18,62) 81 (18,28) 20 (22,22)
Casado/coabita 918 (46,67%) 714 (49,79) 160 (36,12) 44 (48,89)

Viavo 681 (34,62%) 453 (31,59) 202 (45,60) 26 (28,89)

Escolaridade 0,000 0,121
Nunca estudou 734 (37,32%) 497 (34,66) 198 (44,70) 39 (43,33)

1-3 1.039 (52,82%) 782 (54,53) 211 (47,63) 46 (51,11)
>4 194 (9,86%) 155 (10,81) 34 (7,67) 5 (5,56)

Renda 0,000 0,055
0-240 588 (29,89%) 399 (27,82) 156 (35,21) 33 (36,67)

241-360 376 (19,12%) 256 (17,85) 99 (22,35) 21 (23,33)
361-700 501 (25,47%) 372 (25,94) 109 (24,60) 20 (22,22)
> 7018 502 (25,52%) 407 (28,39) 79 (17,84) 16 (17,78)

§ - Salario minimo em reais no periodo; DP — Desvio padrao



Tabela 5 — Caracteristicas de estilo de vida e comorbidades no inicio do seguimento dos
participantes do SPAH 2003-2013 de acordo com o status depressivo.

Fumo
N&o
Sim

Alcool?
N&o
Sim

Hipertens&o®

N&o
Sim
Diabetes®
N&ao
Sim
Derrame
N&o
Sim
DPOC!
N&o
Sim

Doenca Cardiaca

Nao
Sim

879 (44,69)
1,088 (55,31)

1.248 (68,72)
568 (31,28)

412 (21,38)
1.515 (78,62)

1.447 (77,55)
419 (22,45)

1.809 (91,97)
158 (8,03)

1.856 (94,45)
109 (5,55)

1.535 (78,04)
432 (21,96)

620 (43,24)
814 (56,76)

890 (66,32)
452 (33,68)

320 (22,70)
1.090 (77,30)

1.066 (78,10)
299 (21,90)

1.332 (92,89)
102 (7,11)

1.362 (95,11)
70 (4,89)

1.158 (80,75)
276 (19,25)

224 (50,56)
219 (49,44)

300 (77,12)
89 (22,88)

78 (18,14)
352 (81,86)

319 (76,32)
99 (23,68)

398 (89,84)
45 (10,16)

416 (93,91)
27 (6,09)

327 (73,81)
116 (26,19)

0,007

0,000

0,045

0,445

0,037

0,316

0,002

35 (38,89)
55 (61,11)

58 (68,24)
27 (31,76)

14 (16,09)
73 (83,91)

62 (74,70)
21 (25,30)

79 (87,78)
11 (12,22)

78 (86,67)
12 (13,33)

50 (55,56)
40 (44,44)

56

0,419

0,717

0,151

0,469

0,073

0,001

0,000

a-151 valores perdidos; b-40 valores perdidos; c-101 valores perdidos; d-2 valores perdidos

Tabela 6 — Obito no seguimento dos participantes do SPAH 2003-2013 de a acordo com o status

depressivo.

Obito 0,028 0,001
N&o 1.279 (65,02) 962 (67,09) 272 (61,40) 45 (50,00)
Sim 688 (34,98) 472 (32,91) 171 (38,60) 45 (50,00)
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Presenca de sintomas depressivos (HR=1,23; IC 95% 1,03-1,46; p=0,022)
e depressdo (HR=1,75; IC 95% 1,29-2,37; p<0,001) no inicio do seguimento
esteve positivamente associada a mortalidade por todas as causas. Essas
condicbes foram responsaveis por uma taxa de mortalidade por 1000
pessoas/ano de 50,23 (IC 95% 43,24-58,36) e 71,04 (IC 95% 53,04-95,15),
respectivamente. Na analise ajustada por possiveis variaveis confundidoras,
persistiu, mesmo no modelo 3, associagdo significativa entre sintomas
depressivos e mortalidade (HR=1,26; IC 95% 1,04-1,53; p=0,018). Por outro
lado, a presenca de depressdo no inicio do seguimento foi consideravelmente
atenuada e perdeu significAncia estatistica ao adicionar no modelo 3 variaveis

relacionadas a comorbidades (HR=1,20; IC 95% 0,85-1,67; p=0,296). (Tabela 7)
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Tabela 7 - Modelos de regressdao de Cox que examinaram a associacdo entre sintomas

depressivos e depressao e mortalidade por todas as causas. SPAH 2003-2013.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

HR  IC 95% D HR  IC 95% p HR  IC 95% D
Sintomas Depressivos 1,23 1,03-1,47 0,025 1,30 1,08-1,57 0,006 1,26 1,04-1,53 0,018
Depresséo 1,51 1,11-2,06 0,009 1,44 1,05-1,98 0,024 120 0,85-1,67 0,296
Sexo
Masculino 1,74 1,45-2,08 0,000 1,60 1,29-1,98 0,000 1,70 1,36-2,13 0,000
Faixa etaria (anos)
70-74 1,44 1,17-1,77 0,001 1,43 1,15-1,77 0001 147 1,18-1,84 0,001
75-79 244 1,97-3,02 0,000 2,47 1,97-3,09 0000 248 1,97-3,14 0,000
>80 3,97 3,18-495 0,000 4,09 3,26-514 0000 413 3,26-523 0,000
Estado Civil
Casado/coabita 084 067-1,04 0118 085 0,67-1,07 0177 081 0,63-1,03 0,082
Viavo 1,03 0,83-1,28 0,780 1,11 0,88-1,39 0,375 1,07 0,85-1,35 0,571
Escolaridade
1-3 0,92 0,78-1,09 0,368 0,94 0,79-1,11 0,469 0,89 0,74-1,06 0,186
>4 1,22 093162 0,149 1,43 1,07-1,92 0015 132 0,97-1,80 0,075
Renda
241-360 1,01 0,82-125 0,889 1,00 0,80-1,24 0996 098 0,79-1,23 0,890
361-700 0,74 0,60-0,91 0,006 0,73 058091 0005 074 059-093 0,011
> 701 0,73 0,58-0,92 0,007 0,69 0,54-0,89 0003 068 0,53-0,87 0,003
Fumo
Sim 138 1,16-1,65 0,000 135 112-162 0,001
Alcool
Sim 099 082120 0934 101 083123 0,886
Hipertenséao
Sim 0,99 0,79-1,24 0,937
Diabetes
Sim 1,50 1,25-1,80 0,000
Derrame
Sim 1,65 1,29-2,11 0,000
DPOC
Sim 1,53 1,15-2,05 0,004
Doenca Cardiaca
Sim 1,65 1,37-1,98 0,000

Referéncia: Status depressivo(Sem depressdo), sexo(Feminino), faixa etaria(65-69), Estado Civil
(solteiro/divorciado), Escolaridade(nunca estudou), Renda(0-240), Fumou (N&o), Alcool (N&o), Hipertens&o (N&o),
Diabetes (Nao), Derrame(néo), DPOC (Nao), Doenca Cardiaca(N&o).

Modelo 1 - N 1967, ébitos 688; Modelo 2 - N 1816, 6bitos 637; Modelo 3 - N 1726, Obitos 600; DPOC — Doenca
pulmonar obstrutiva crdnica; HR=hazard ratio; IC=Intervalo de confianca
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Quando analisamos as causas especificas de Obitos, observamos
associacao positiva e significancia em participantes com sintomas depressivos
no inicio do seguimento e mortalidade por causas cardiovasculares (HR=1,48;
IC 95% 1,12-195; p=0,006). Além disso, observamos também associacao
positiva e significancia em participantes com depressao no inicio do seguimento

e mortalidade por cancer (HR=2,26; IC 95% 1,17-4,36; p=0,015). (Tabelas 8 e 9)

Tabela 8 - Causas da morte especificas de acordo com o status depressivos.
SPAH 2003-2013

N (%)

Causas de Obito Sem 5 S|ntom'as 5

depressdo depressivos Depressdo

469 (69,07) 168 (24,74) 42 (6,19) p*
Cancer 81(17,27) 29 (17,26) 10(23,81) 0,560
Respiratoria (baixa cronica) 44 (9,38) 11 (6,55) 4(9,52) 0,524
Pneumonia 32 (6,82) 9 (5,36) 2(4,76) 0,728
Deméncia 13 (2,77) 3(1,79) 1(2,38) 0,781
Diabetes 24 (5,12) 4 (2,38) 1(2,38) 0,265
Doenca Cardiovascular 162 (34,55) 71 (42,26) 14 (33,33) 0,186
Causas Externas 23 (4,90) 3(1,79) 0(0,00) 0,080
Outras Causas 90 (19,19) 38 (22,62) 10 (23,81) 0,540

* x2 test; N =679 (9 dados perdidos) CID-10 - Cancer (CO0-C97); Respiratéria (baixa
cronica)(J40-J47); Pneumonia (J10-J18); Deméncia (G30,F03); Diabetes (E10-E14);
Doenca Cardiovascular (100-109, 111, 113, 120-151, 160-169, 110, 112, 115). Causas
externas (S00-Y99)
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Tabela 9 - HR da relag&o do status depressivo e mortalidade especifica. SPAH
2003-2013

5 Sintomas depressivos Depressao
Causas de Obito
HR  1C95% p HR IC 95% p

Cancer 1,21 0,79-1,85 0,374 2,26 1,17-4,36 0,015
Respiratdria (baixa cronica) 0,85 0,44-1,65 0,680 1,65 0,59-4,61 0,638
Pneumonia 0,9 045-1,99 0,892 1,17 0,28-4,91 0,824
Deméncia 0,80 0,22-2,81 0,730 1,45 0,19-11,11 0,719
Diabetes 0,56 0,20-1,63 0,293 0,77 0,10-5,66 0,794
Doenca Cardiovascular 1,48 1,12-1,95 0,006 1,58 0,92-2,73 0,100

Sem depressdo = Referéncia; N = 679 (9 dados perdidos); HR=Hazard Risk; CID10 -
Cancer (C00-C97); Respiratéria (baixa cronica) (J40-J47); Pneumonia (J10-J18);
Deméncia (G30 e F03); Diabetes (E10-E14); Doenca Cardiovascular (100-109, 111, 113,
120-151, 160-169, 110, 112, 115)

6.3. Discussao

6.3.1. Sintese dos principais resultados

A populacéo da presente investigacdo foi composta em sua maioria por
mulheres e por idosos ha menor faixa etaria do estudo, que apresentavam baixa
escolaridade e renda e residiam na cidade de Sdo Paulo. Essa composicdo da
amostra constitui um perfil Gnico entre os estudos que investigaram a associacao
de depresséo e mortalidade no Brasil.(145146.148) | ima et al, 2009148 buscaram
investigar essa associacdo na cidade de Sao Paulo, porém sua amostra era
constituida prioritariamente por idosos com alto nivel sécio econémico.

Foi encontrado, no presente estudo, excesso de mortalidade geral
relacionado a depressdo (HR=1,23) e sintomas depressivos (HR=1,75). Essa
associacdo também foi observada em outros estudos no Brasil.(145146.148) Diniz
et al., 2014149 investigaram a presenca de sintomas depressivos em idosos na

cidade de Bambui/MG e observaram uma mortalidade estimada de HR=1,56 (IC
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95% 1,3-1,88; p<0,001). Ferreira et al., 201549, em uma amostra na cidade de
Amparo/SP, encontraram um resultado estimado de HR=2,395 (IC 95% 1,912-
3,000; p<0,001) entre a associacdo de sintomas depressivos e mortalidade. O
presente estudo foi original nessa investigacdo pois, entre os estudos de que
temos ciéncia realizados no Brasil, foi o Unico que utilizou um critério para
definicdo de caso de depressdo a partir do diagnéstico do CID-10. Dessa
maneira, foi possivel comparar o gradiente de gravidade entre a presenca de
sintomas depressivos e depresséo e a relagdo com a mortalidade. Em reviséao
sistemética sobre diferenca de taxas de mortalidade entre participantes com
depressdo e com sintomas depressivos foram incluidos apenas 7 estudos de
amostras de comunidade e nenhum estudo foi realizado em paises de baixa e
média renda.??

Outro ponto importante do presente estudo foi a possibilidade de realizar
ajustamento dessa associacdo por potenciais variaveis confundidoras
consideradas importantes para a associacao estudada, entre elas variaveis
socioecondmicas, comportamentos nao saudaveis e comorbidades. Essa
andalise ajustada permitiu observar que sintomas depressivos, mesmo apoés
ajustamento no modelo com todos o0s grupos de variaveis, persistiram
associados a mortalidade (HR=1,26; IC 95% 1,04-1,53; p=0,018). Por outro lado,
depressédo perdeu significancia estatistica apds ajustamento no modelo por
todas as variaveis confundidoras. Atribuimos esse resultado ao baixo niumero de
casos de depressédo e, consequentemente, perda de poder estatistico.

JA na andlise de mortalidade por causas especificas, sintomas
depressivos apresentaram associacao significativa entre a mortalidade por

doencas cardiovasculares (HR=1,48; IC 95% 1,12-195; p=0,006) e depressao foi
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associada a mortalidade por cancer (HR=2,26; IC 95% 1,17-4,36; p=0,015).
Esses resultados corroborando com a hipétese de que sintomas depressivos e
depressdo ndo s6 aumentam o risco global de mortalidade, mas também,
apresentam mecanismos que aumentam a mortalidade por causas

especificas.(”)

6.3.2. Aspectos metodoldgicos

6.3.2.1. Variavel de exposi¢cdo — Depressédo e sintomas depressivos

A definicdo de depressdo e sintomas depressivos é abrangente e 0s
estudos tém utilizado critérios variados de classificacdo e, por sua vez, uma
grande variabilidade na prevaléncia do agravo de acordo com os instrumentos
utilizados.*?

Nos ultimos anos, estudos tém investigado e destacado a importancia de
um numero significativo de idosos que apresentam sintomas depressivos, sem
preencher os critérios diagnosticos para depressao da CID ou DSM. Esses
sintomas também causam prejuizos no dia a dia, na qualidade de vida e na
morbimortalidade dos idosos, podendo levar a uma parcela de incapacidade
funcional tdo grande quanto a depressdo.(?%16") A avaliacdo de sintomas
depressivos em trés paises de baixa e média renda com o instrumento EURO-
D, utilizado em estudos na Europa, mostrou prevaléncias entre 23,0% e
24,1%.4Y Estudos internacionais que usaram o GMS para avaliar o quadro
tiveram taxas de prevaléncia entre 12,3% e 21,3%.©8-49 No Brasil, a prevaléncia

de sintomas depressivos encontrada em idosos foi de 18,1% e 38,5%.(43.168)
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Depressdo € um problema comum entre os idosos, tendo uma forte
associacdo com morbidades fisicas, diminuicdo da qualidade de vida, aumento
na utilizac&do dos servicos de salide e aumento da mortalidade.6%170) Existe uma
grande variacdo na sensibilidade e na especificidade entre os diversos
instrumentos utilizados para definicdo de caso de depressao variando entre 67%
a99% e de 40% a 95%, respectivamente.(t5

Estudos que utilizaram critérios diagnésticos de depresséo da CID-10 ou
DSM-IV para idosos encontraram prevaléncias entre 1,2% e 4,0%.170.170) A
prevaléncia de depressédo CID-10, em um estudo em sete paises de baixa e
média renda, variou entre 0,7% na China e 13,8% na Republica Dominicana.®

No Brasil, a prevaléncia de depresséo CID-10 na populagdo acima dos 18
anos variade 5,0% a 10,0%, e em pessoas com 65 anos ou mais varia em torno
de 4,0%.(172-174)

No presente estudo, a prevaléncia de sintomas depressivos (22,52%) e
de depresséao (4,58%) ndo pareceu destoar de estudos em paises de baixa e
média renda utilizando instrumentos padronizados para definicdo dos agravos.

A definicdo de sintomas depressivos e de depressédo pelos critérios da
CID-10 nos idosos foi realizado de forma criteriosa e utilizou instrumentos
validados no Brasil. Esses instrumentos fizeram parte do protocolo de pesquisa
desenvolvido pelo 10/66 Dementia Research Group.(6%175 Além disso, os
instrumentos utilizados para fazer o diagnéstico de depressdo e sintomas
depressivos (GMS/AGECAT e NPI) possibilitou que os mesmos fossem
classificados de forma hierarquizada. Os participantes do estudo classificados
como depressao ndo foram classificados como tendo sintomas depressivos.

Apesar dos procedimentos realizados para definicao das variaveis de exposicao,
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erro de classificacdo diferencial tipo 1 pode ter existido na definicdo do status
depressivo, entretanto, se essa classificacdo foi inadequada, levou a uma
subestimacao da forca de associacdo entre depressao e mortalidade

E importante mencionar que, no presente estudo, apenas foi avaliada a
presenca davariavel de exposicdo na etapa transversal 2003-2005. Estudos que
analisaram a mudanca de estados depressivos tém observado que a depressao
persistente esta associada a mortalidade, mas eventos depressivos incidentes
durante o seguimento também conferem aumento no risco de mortalidade.(76.177)
Além disso, parece existir um pior progndstico de novos eventos em homens em
relacdo a mulheres.(*’® Possiveis mudancas no status ndo foram avaliadas no
presente estudo e, portanto, ndo foi possivel avaliar se eventuais mudancas

influenciaram de alguma forma o risco de mortalidade na amostra.

6.3.2.2. Variavel de desfecho — Obito

As informacdes referentes ao Obito foram extraidas a partir das
declaracdes de oObito fornecidas pelo Instituto SEADE através de um
procedimento de linkage de dados com os dados da etapa transversal do SPAH.

A realizacao desse encadeamento depende da qualidade dos dados que
serdo pareados a fim de evitar viés de informacdo.(!3? Os registros de
mortalidade constituem um banco de dados secundario muito utilizado para
pesquisas pelos servicos de salde e instituicdes académicas.(’® Por sua vez,
nem sempre as informacGes fornecidas sdo confiaveis.(180 Fatores que
contribuem para deficiéncias no sistemas de registro em paises em
desenvolvimento incluem: cobertura incompleta, registro tardio, dados ausentes,

e erros ao reportar ou classificar o causa da morte.(89 Os possiveis erros em
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base de dados de mortalidade relativos a acuracia (exatiddo dos dados),
precisdo (correspondéncia dos dados ao valor real), completitude (grau de
valores ndo nulos) ou confiabilidade (grau de confianca nos dados) causam
distorcdes na qualidade de registros de dados vitais. (1?4

Observa-se uma melhoria da qualidade dos dados de mortalidade no
Brasil, sendo que o pais tem sido classificado como nivel intermediario em
pesquisas sobre cobertura e completude de eventos vitais.(18) Dessa forma, a
gualidade do dado de informacao de 6bito pode inferir em erro classificacdo néo
diferencial para o desfecho 6bito. Esse erro implicaria diretamente na analise de
causas especificas de 6bito e, portanto, pode tender a minimizar a diferenca
entre os grupos de causa com menos chance de diferenca significativa entre os

grupos.

6.3.2.3. Tempo de seguimento

O periodo necessario para seguimento dos participantes de uma coorte
relaciona-se principalmente com o tempo de laténcia do agravo a saude em
investigacdo.(*® No grupo de pessoas idosas a mortalidade € um evento
esperado, tendo em vista que a chance de mortalidade tende a aumentar com a
idade.(183.184)

A idade média dos participantes do estudo foi de 71,94 anos (DP=+0,13
anos). A expectativa de vida do brasileiro aos 65 anos de idade no inicio do
estudo em 2003 era de 18,1 anos e para aqueles com 80 anos ou mais essa
estimativa foi de 9,2 anos.(1®) A faixa etaria de 65-69 anos representava 44,17%
dos idosos da amostra, enquanto a faixa etaria acima de 80 anos representou

11,90%. Em estudo realizado na india, com 1005 participantes acompanhados
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por 3 anos, as faixas etarias de 70 a 74, 75 a 79 e 80 anos ou mais (65 a 69 anos
faixa etaria de referéncia), apresentaram respectivamente um HR para
mortalidade de 1,5, 2,2 e 3,5.(*7 No presente estudo o risco de 6bito por todas
as causas nessas faixas etarias (65 a 69 anos faixa etaria de referéncia) foi
respectivamente, 1,4, 2,5 e 4,5.

Dessa maneira, o presente estudo pode ter utilizado um tempo de
seguimento inferior ao necesséario para observacdo do desfecho Obito na
presente amostra, principalmente para a faixa etaria de 65-69 anos. Por outro
lado, o tempo de seguimento foi superior ao da maioria dos estudos de coorte
que avaliaram a associacdo de depressdo com mortalidade em idosos.*”) Em
revisdo sisteméatica com 209 artigos sobre associacdo de depressdo e
mortalidade em idosos, apenas 13% dos artigos tiveram um tempo de
seguimento maior do que 10 anos, sendo que a maior proporcao de tempo de

seguimento variou entre 3 a 5 anos (28,7%).1"

6.3.2.4. Perda de seguimento

Em estudos de coorte, a perda de seguimento caracteriza-se como a
maior possibilidade de viés, uma vez que, quase sempre, existe uma maior
chance de observar o desfecho na populacdo na qual o seguimento foi
perdido.(182.186) Dessa maneira, o efeito esperado da perda de seguimento seria
subestimar a associagao entre a exposicdo e o desfecho. Algumas
caracteristicas do presente estudo devem ser mencionadas considerando a
possibilidade de perda de seguimento. Entre o estudo transversal e o
seguimento de 2005-2007 temos uma estimativa mais precisa dessa perda de

seguimento a partir da visita de campo, com uma taxa de recusa de 8,0% e 0,6%
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gue nao puderam ser contatados. Por sua vez na analise longitudinal de 2003-
2013 o seguimento foi realizado a partir de linkage de dados da etapa transversal
e os dados de mortalidade estadual do instituto SEADE. Esse desenho
metodoldgico pode gerar a perda de seguimento de individuos que, porventura,
migraram do estado de S&o Paulo. Podemos inferir, a partir de dados da
literatura, a migracéo estimada de idosos e, portanto, a perda de seguimento que
possivelmente seria observada, sem, contudo, conseguir precisar a perda real
de seguimento e o possivel efeito nos resultados do estudo.

Sobre a possibilidade de migracéo, a idade € um dos componentes que
mais afeta esse efeito.(18") A propensdo de um individuo mudar esta estritamente
ligada a0 momento de ciclo de vida que ele atravessa.('8® E observado um
pequeno pico migratdrio, em relagdo a outros momentos do ciclo de vida, entre
a populacéo de 65 anos, normalmente ligado a aposentadoria, embora, muitas
vezes, esteja relacionado a necessidades: financeiras, fisica ou mental.(188)

No censo do IBGE em 2000, no Brasil, a porcentagem de migrantes acima
de 60 anos foi de 5,07% e, destes, 73,88% mudaram para a mesma
macrorregiao dentro de um estado ou para outra macrorregido dentro de um
mesmo estado.89) Considerando a regido metropolitana de S&o Paulo, no censo
IBGE 2000, houve uma emigracdo de populacdo idosa de 6,95%.(189) Desta
maneira podemos considerar que a provavel perda de seguimento decorrente
de efeitos migratorios foi abaixo da perda de seguimento (recusa e néo
contatados) encontrada na etapa longitudinal do SPAH 2005-2007 (8,6%).(155-
157) Porém, esse efeito migratério pode ter sido minimizado no seguimento 2003-
2013 pela possibilidade consideravel de mobilidade dentro do estado S&o Paulo.

Outro fato importante de mencionar € que ao utilizarmos dados oficiais de
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mortalidade do estado de S&o Paulo talvez tenham sido identificados possiveis
Obitos ocorridos em Sao Paulo entre aqueles que recusaram ou nao foram

contatados na etapa de seguimento do SPAH 2005-2007.

6.3.3. Associacao de depresséao e sintomas depressivos com
mortalidade por todas as causas

O estudo evidencia que sintomas depressivos e depressdo estao
associados a mortalidade por todas as causas em uma populacéo de baixo nivel
econdémico na regido oeste de S&ao Paulo/Brasil (HR=1,23 e HR=1,75,
respectivamente). Os resultados dessa pesquisa sao similares aos da revisao
sistematica recente que analisou sintomas depressivos e depressdao e
associacdo por mortalidade por todas as causas: HR=1,33 e HR=1,58,
respectivamente.?® Apesar de um maior risco 6bito estar relacionado a presenca
de depressao, existe uma maior prevaléncia de sintomas depressivos e, por esse
motivo, o impacto na fragdo atribuida a populacdo pode ser comparavel entre as
duas condicdes.?® A fracdo atribuida na populacdo em meta-analise prévia
sugeriu um impacto na mortalidade similar entre os dois agravos com uma
reducdo na mortalidade estimada de 6,5% para sintomas depressivos e 7,2%
para depressao.® Apesar da grande prevaléncia desses agravos e do provavel
beneficio do tratamento, politicas para o enfrentamento desses agravos ainda
nado s&o prioritarias em paises de baixa e média renda.(°0

Os modelos de analise demonstraram que, mesmo controlados por
variaveis socioeconémicas, habitos e comorbidades, sintomas depressivos

ainda se mantiveram positivamente associados a mortalidade por todas as
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causas (modelo 3 - HR=1,26; IC 95% 1,04-1,53; p=0,018). Esse estudo contradiz
evidéncias prévias que nao encontraram associacao ente sintomas depressivos
e mortalidade.(19%192) Porém, corrobora diversos estudos que encontraram
associagdo positiva entre sintomas depressivos e mortalidade. (45:193-195)
Depressdao nédo resistiu ao ajustamento por variaveis relacionadas a
comorbidades (modelo 3), esse fato corrobora a ideia de que grande parte da
associacéao entre depresséo e mortalidade pode ser explicada pelo aumento das
comorbidades clinicas que, por sua vez, sdo muito prevalentes em idosos.(19.19)
Por outro lado, observamos que o pequeno numero de casos de depresséo pode
ter diminuido o poder estatistico dessa analise, subestimando a associacdo
quando ajustada por variaveis confundidoras. E pouco provavel que o excesso
de mortalidade em idosos com depressao esteja relacionado exclusivamente a
mecanismos de comorbidades especificas, € mais provavel que seja por
mecanismos mais gerais como alteracbes fisiopatoldégicas e fatores
comportamentais.(!”) AlteracGes relacionadas ao hipotalamo-hipofise-adrenal®©?,
desregulacdo imunoinflamatdria®® e metabdlica’®® tem sido relacionadas com
0 excesso de mortalidade em pessoas com depressdo. Fatores
comportamentais, que sdo mais frequentes neste grupo, também podem explicar
esse aumento de mortalidade como tabagismo®4, alcoolismo®®),

sedentarismo®?, e baixa adesao ao tratamento(®8),
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6.3.4. Associacao de depresséao e sintomas depressivos com causas
especificas de obito

Considerando causas especificas de Obitos, as doencas cardiovasculares
apresentaram associagao significativa com sintomas depressivos (HR=1,48; IC
95% 1,12-1,95; p=0,006) e néo significativa com depressao (HR=1,58; IC 95%
0,92-2,73; p=0,100). Estudos prévios tém sugerido que a presenca de depressao
é um preditor de 6bito por doencas cardiovasculares.(8197)

Uma possivel explicacdo para a associacao entre depressdo e excesso
de mortalidade por doencas cardiovasculares é que, na vigéncia de sofrimento
psiquico, existe desregulacdo neuroendocrina e inflamatérias, que, juntamente
com as alteracdes fisiopatolégicas de doenca cardiaca, causam mais
mortalidade por doenca cardiovascular.?2%) Qutra possivel explicacdo é a
grande presenca de fatores comportamentais ndo saudaveis em pessoas com
depressao, como: tabagismo, sedentarismo, consumo de alcool e ma aderéncia
a tratamentos; os quais poderiam contribuir para eventos cardiovasculares
desfavoraveis.(?2.%)

Ainda considerando causas especificas, depressdo apresentou
associacdo com causa de O6bito por cancer (HR=2,26; IC 95% 1,17-4,36;
p=0,015). Parece existir um aumento significativo na incidéncia de cancer em
portadores de depresséo.?® Por sua vez, o prognostico pode estar relacionado
a mecanismos psicofisiologicos que incluem desregulacédo do eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal, alteracdo na funcédo imune e a variacao diurna em cortisol e

melatonina.(@¥
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6.3.5. Implicacdes dos resultados encontrados para o cuidado em
saude, politicas publicas e pesquisa

A presente investigacao evidencia a necessidade de que os transtornos
depressivos, pelo seu potencial de desfechos desfavoraveis como o 6bito, sejam
priorizados pelos provedores de cuidados em saude, em especial os de nivel
primario, pelos tomadores de decisdo de politicas de saude e pelos
pesquisadores.

Estima-se que se os efeitos danosos da depressao e dos sintomas
depressivos pudessem ser completamente bloqueados (fracdo atribuida na
populacao) existiria uma reducdo da mortalidade geral de 13,7%.%?% Por sua vez,
esses agravos ndo sdo identificados por prestadores de cuidados em saude.
Estudo utilizando os dados do SPAH demonstrou uma taxa muito baixa de
deteccao de depresséo (4,8%), em hipertensos e diabéticos, por profissionais de
salde da ESF.(°8 Estima-se que, em paises de baixa e média renda, apenas
15 a 25% daqueles individuos com sintomas depressivos graves recebam
tratamento.(*®®) Essa situagdo pode ser ainda pior no Brasil, estudo utilizando
dados da Pesquisa Nacional de Saude evidencia que cerca de 80% dos
participantes com sintomas clinicamente relevantes de depressao nao recebem
nenhum tratamento.?®® Dessa forma esses resultados contribuem para
sensibilizar os prestadores de cuidados em saude, em especial os do nivel
primario, da importancia de identificar e tratar essas condi¢des clinicas.

Os transtornos depressivos exercem um papel fundamental na carga das
doencas e aumentam consideravelmente os YLLs.® S&do condicdes
potencialmente preveniveis e trataveis e, portanto, deveriam ser priorizadas nas

politicas publicas na area de sadde.®V Infelizmente, o enfrentamento aos
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problemas de saude mental néo é priorizado entre os tomadores de decisdo das
politicas publicas de salde.(?6201) Esse estudo corrobora a necessidade de
fomento a politicas publicas na area de saude mental pois identifica que Obitos
sdo mais incidentes em portadores de transtorno depressivo do que aqueles sem
depresséo.

Essa pesquisa ainda demonstra a necessidade de realizar pesquisa
original sobre depressdo e mortalidade na populagéo idosa no Brasil. Por sua
vez, sao necessarios estudos de alta qualidade com amostras regionais ou
representativas dos paises, usando instrumentos diagnosticos de depressao
validados, ou diagnésticos clinicos, incluindo a avaliacdo da persisténcia ou ndo
ao longo do tempo do diagndstico de depressao. Outro ponto muito relevante no
contexto brasileiro é entender como o0s determinantes sociais da saude
influenciam na incidéncia de problemas de saude mental na populacdo idosa
vulneravel e, portanto, podem ter impacto em desfechos como a mortalidade

prematura.

6.3.6. Sintese dos pontos fortes e limitagdes
Existem ao menos duas for¢as no presente estudo. Primeiro, este € um
estudo de base populacional com quase 2,000 participantes seguidos por 10
anos realizado em pais de baixa e média renda e em regido de vulnerabilidade.
Segundo, foi utilizado instrumento padronizado (GMS/AGECAT) para defini¢cao
de sintomas depressivos e depressao, o que, em associagcao com o NIP, permitiu

o diagndstico de depressao segundo critérios do CID-10.
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Por outro lado, existe uma série de limitacdes, e, por esse motivo, 0
estudo deve ser interpretado com cautela. Sintetizamos as limitacbes do
presente estudo que ja foram citadas na metodologia e na discusséo. Primeiro,
o status depressivo foi avaliado apenas no periodo de inclusdo do estudo, logo
mudancas nesse status ndo foram avaliadas e, portanto, talvez néo reflita o
diagndstico durante todo o curso de seguimento. Segundo, erro de classificacdo
pode ter existido na definicdo do status depressivo, entretanto, se essa
classificacéo foi inadequada, levou a uma subestimacao da for¢ca de associacao
entre depressdo e mortalidade. Terceiro, o pequeno nimero de casos com
depressdo e multiplas comparacdes estatisticas nas analises nos modelos de
ajustamento podem nao estimar adequadamente o0s resultados dessa
associacdo. Quarto, Obitos ocorridos em outros estados que ndo Sdo Paulo
podem nao ter sido identificados. Quinto, as causas de morte foram baseadas
nas certiddes de Obito e, portanto, existe uma chance potencial de classificacao

incorreta de 6bito.
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7. Consideracg0es finais

Esta tese buscou atingir o objetivo proposto de aprofundar o
conhecimento acerca da associacao entre depresséo e mortalidade em idosos e
de: 1) investigar, através de uma revisdo sistemética e meta-analise, a
associacdo entre depressao/sintomas depressivos e mortalidade em idosos de
paises de baixa e média renda; 2) Investigar, através de uma pesquisa
epidemioldgica, a associacdo de depresséao/sintomas depressivos e mortalidade
por todas as causas e causas especificas em uma populacao de idosos.

Foram descritos os métodos, resultados e a discussao de dois produtos
gue foram desenvolvidos durante o doutorado. O capitulo “Depresséo e excesso
de mortalidade em idosos residentes em paises de baixa e média renda: revisao
sistematica e meta-analise”, refere-se ao primeiro objetivo especifico dessa tese.
O capitulo “Sobrevida em idosos com Depressao/Sintomas depressivos e baixo
nivel socioeconémico: 10 anos de seguimento do Sédo Paulo Ageing and Health
Study (SPAH)”, refere-se ao segundo objetivo especifico dessa tese.

Abaixo as consideracdes finais da presente tese.

Depressao esta associada a excesso de mortalidade por todas as causas
em paises de baixa e média renda. Essa associacdo nao parece diferir das
encontradas em paises de alta renda. Porém, a revisao sistematica sobre o tema
apresentada nessa tese enfatiza a discrepancia entre a producéo cientifica entre
esses grupos de paises. Com isso, destaca-se a necessidade de expandir a
pesquisa original em paises de média e baixa renda. Por sua vez, a producdo
nesse campo deve priorizar estudos de alta qualidade com estudos
populacionais e representativos de regiées ou paises, devendo ser estudos que

utilizem instrumentos diagndsticos validados ou diagndésticos clinicos e analisem
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a persisténcia de depressdo nas visitas de acompanhamento. Outro ponto
relevante é entender como os fatores sociais interferem nos problemas de saude
mental e podem impactar nos desfechos relacionados a depresséo.

Tanto sintomas depressivos quanto depressao estiveram associados ao
aumento de mortalidade em artigo original apresentado nesta tese:
Depressao/Sintomas depressivos e baixo nivel socioeconémico: 10 anos de
seguimento do Sao Paulo Ageing and Health Study (SPAH). Por sua vez,
sintomas depressivos persistiram associados a mortalidade apés ajustamento
por variaveis confundidoras relacionadas a comorbidades, j4 depressao perdeu
associacdo nesse ajustamento. Apesar desse achado contradizer a
plausibilidade biolégica, acreditamos que esse resultado é decorrente da falta de
poder estatistico da presente amostra de participantes com depresséo.
Considerando as causas especificas de 6bitos, sintomas depressivos estiveram
associados a causas de Obito por doencas cardiovasculares, enquanto
depressdo esteve associada a Obitos por canceres. Dado que sintomas
depressivos e depressao aumentam o risco de 6bito, um melhor entendimento
sobre essa relacdo e estratégias de provisao de servigos de salide mental, em
especial em paises de média e baixa renda, sdo necessarios ja que essas
condic¢des clinicas modificaveis muitas vezes ndo sao reconhecidas ou tratadas

adequadamente.
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8. Anexos

ANEXO A - Protocolo de Revisdo Sistematica da associacdo entre
depressédo/sintomas depressivos e mortalidade em idosos de paises de

baixa e média renda.

Pergunta Chave

Qual a associacdo entre depressao/sintomas depressivos e mortalidade em

idosos de paises de baixa e média renda?
Estratégia para construcdo de pergunta Chave de pesquisa - PICOS

Pacientes — Populacéo idosa maior de 60 anos vivendo em paises de baixa e

média renda

Exposicao — Depresséo e sintomas depressivos
Controle - Deprimidos e nao deprimidos
Desfecho — Obito

Desenho do Estudo — Estudo Longitudinal

Estratégia de busca

Bases de dados: Pubmed, Embase, LILACS, Psycinfo, Web of Science

Delineamento: estudos longitudinais

Populacao: idosos maiores de 60 anos vivendo em paises de baixa e média

renda
Depressao: utilizado instrumento validado ou entrevista diagnostico
Ildioma: Portugués, Inglés e espanhol

Periodo da publicacao: até 30 de junho 2017
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Busca manual: Serdo incluidos artigos que nado foram encontrados nessa
estratégia de busca mas que porventura estejam na lista de referéncias de
artigos de revisdo e nas referéncias dos artigos incluidos nesta revisdo

sistematica.

Conceitos Chaves: mortalidade; depresséo; Estudos longitudinais; paises de

baixa e média renda
Os descritores serdo combinados da seguinte maneira:

(“mortalidade” AND “depressdo” AND “Estudos longitudinais” AND “Paises de

Baixa e média renda”)

Seréo registrados o numero de artigos encontrados em cada base de dados; o

namero total de artigos; numero de duplicados.

Critérios de incluséo

Os artigos deverdo preencher os seguintes critérios de inclusdo: estar em
conformidade com os objetivos da presente pesquisa; apresentando resultados
de estudos longitudinais de base populacional; ter sido realizado em paises de
baixa e média renda segundo classificacdo do Banco Mundial e que tenham
permanecido como baixa e média renda em, pelo menos, 1/3 da série historica

entre 1987 a 2016 (http://data.worldbank.org/about/country-and-lending-groups);

contemplar populacdo acima de 60 anos; depresséo foi examinada no inicio do
estudo mediante instrumento padronizado de avaliagdo, ou mediante uma
entrevista diagnostica por profissional da equipe de pesquisa; mortalidade
recolhida durante o seguimento a partir de registros de mortalidade ou visitas de
seguimento; publicados em revistas revisadas por pares; idioma da publicacao:

em inglés, espanhol ou portugués .

Critérios de Excluséo
Os artigos serdo excluidos se apresentarem: dados insuficientes para calcular
as taxas de mortalidade em participantes com e sem depressao; diagnostico de

depressao autorrelatado ou indicado pelo uso de antidepressivos; populacéo


http://data.worldbank.org/about/country-and-lending-groups
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abaixo de 18 anos ou que nao contemplem populacéo acima de 60 anos; estudos

de intervencéo, cartas, editoriais, artigos de opiniao e resumos de congresso.

Definir a selecdo inicial de artigos

Seré realizada a estratégia de busca nas bases de dados. Os artigos serao
exportados para o Endnote, ou programa semelhante, e excluidos os artigos
duplicados. Dois pesquisadores independentes fardo a leitura dos titulos e
abstracts e fardo uma pré-selecao dos artigos elegiveis. As discordancias serao
resolvidas por consenso entre 0s pesquisadores ou, se necessario, por um
terceiro pesquisador. Para os artigos potencialmente elegiveis serdo obtidos os

artigos completos.

Aplicar os Critérios e Inclusao e Excluséo
Seréo aplicados por dois pesquisadores independentes os critérios de inclusao

e exclusao nos artigos completos e justificadas as exclusdes.

Definigcdo dos artigos selecionados
Sera feita uma reunido para definicdo dos artigos selecionados e 0s casos
duvidosos e as discordancias serdo resolvidas por consenso entre o0s

pesquisadores ou, se necessario, por um terceiro pesquisador.

Extracdo de dados

A extracdo dos dados sera feita de maneira independente por dois
pesquisadores permitindo a deteccdo de erros e correcdo a partir de nova
consulta aos artigos originais. As divergéncias serdo definidas por consenso

entre os pesquisadores ou, se necessario, por um terceiro pesquisador.

Os seguintes dados serdo extraidos dos estudos: nome do autor, ano de
publicacao, pais, populacdo do estudo, faixa etaria, instrumento para defini¢cao

de depressédo, numero de participantes, prevaléncia de depresséo, tempo de



79

seguimento, Obitos entre os deprimidos, 6bitos entre os ndo deprimidos, medida

de efeito, variaveis de ajustamento.

Para estudos sem a descricdo completa dos procedimentos ou dados faltosos

0s autores serdo contatados por e-mail para obtencéo destas informacdes.

Avaliacdo de qualidade

Para avaliar a qualidade dos artigos selecionados serdo utilizadas as diretrizes
para a publicacdo de artigos observacionais STROBE (STrengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology)! que contém uma lista de 22
itens essenciais que devem ser descritos na publicacdo. Atribuiremos uma
pontuacédo por cada item avaliado (em caso de nao ser aplicado ndo se pontua).
A pontuacdo para cada item podera ser de 0 a 1, sendo que, 0 = Ndo cumpre
com o item em nenhuma parte; 1= cumpre com o item na totalidade; 0 a 1=
cumpre parcialmente para cada item presente. Cada autor fara sua avaliagéo
de maneira independente e sera feito uma média entre a pontuacdo avaliada
pelos autores para cada item, sendo esta a nota final do item. Dessa forma em

nenhum caso pode ser superada a pontuacao maxima do item.

Sintese dos dados coletados

Sera realizada uma sintese dos dados coletados em forma de tabela informando
caracteristicas, entre elas: populacdo do estudo, faixa etaria, critério para
definicdo de depressdo, numero de participantes, prevaléncia de depressao,
medida de desfecho, valor da medida de desfecho, seguimento, pais em que a

pesquisa foi realizada e avaliacdo de qualidade.

Apresentacao dos Resultados
Seré utilizado para a descricdo da revisao sistematica o instrumento Statement

for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studies (PRISMA).2
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ANEXO B - Detalhamento de Estratégia de busca

1. PUBMED
Mortalidade

(("'mortality"[subheading] OR "mortality" OR "mortality"[mesh terms]) OR
("death"[mesh terms] OR "death™) OR ("survival" OR "survival'[mesh terms]))

AND
Depressao
(("depressive disorder"[mesh terms]) OR ("depressive” and "disorder") OR

"depressive disorder" OR "depression” OR "depression"[mesh terms])

AND

Estudos Longitudinais

("Longitudinal Studies"[Mesh] OR "Prospective Studies"[Mesh] OR "Longitudinal
Stud*™ OR "Prospective Stud*™ OR “follow-up” OR prospective OR survive OR
prognostic OR cohort)

AND

Paises de média e baixa renda

(((developing OR less developed OR under developed OR underdeveloped OR
middle income OR low income OR lower income) AND (countr* OR nation* OR
population* OR world)) OR ((transitional OR developing OR less developed OR
lesser developed OR under developed OR underdeveloped OR middle income
OR low income OR lower income) AND (economy OR economies)) OR ((low*)
AND (gdp OR gnp OR gross domestic OR gross national)) OR (Imic OR Imics
OR lamics OR lamic OR *“third world” OR “lami countries” OR lami country) OR
(“transitional country” OR “transitional countries”) OR (“developing
countries’[mesh] OR “developing countries”) OR (Afghanistan OR Albania OR
Algeria OR Angola OR Antigua OR Barbuda OR Argentina OR Armenia OR
Armenian OR Aruba OR Azerbaijan OR Bangladesh OR Benin OR Byelarus OR
Byelorussian OR Belarus OR Belorussian OR Belorussia OR Belize OR Bhutan
OR Bolivia OR Bosnia OR Herzegovina OR Hercegovina OR Botswana OR
Brazil OR Bulgaria OR Burkina Faso OR “Burkina Fasso” OR “Upper Volta” OR
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Burundi OR Urundi OR Cambodia OR “Khmer Republic’ OR Kampuchea OR
Cameroon OR Cameroons OR Cameron OR Camerons OR “Cape Verde” OR
“Central African Republic’ OR Chad OR Chile OR China OR Colombia OR
Comoros OR “Comoro Islands” OR Comores OR Mayotte OR Congo OR Zaire
OR “Costa Rica” OR “Cote d’lvoire” OR “Ilvory Coast” OR Croatia OR Cuba OR
Czechoslovakia OR “Czech Republic” OR Slovakia OR “Slovak Republic’” OR
Djibouti OR “French Somaliland” OR Dominica OR “Dominican Republic” OR
“East Timor” OR “East Timur” OR “Timor Leste” OR Ecuador OR Egypt OR “El
Salvador” OR Eritrea OR Estonia OR Ethiopia OR Fiji OR Gabon OR “Gabonese
Republic” OR Gambia OR Gaza OR “Georgia Republic” OR “Georgian Republic”
OR Ghana OR “Gold Coast” OR Grenada OR Guatemala OR Guinea OR Guam
OR Guiana OR Guyana OR Haiti OR Honduras OR India OR Maldives OR
Indonesia OR Iran OR Irag OR Jamaica OR Jordan OR Kazakhstan OR Kazakh
OR Kenya OR Kiribati OR Korea OR Kosovo OR Kyrgyzstan OR Kirghizia OR
Kyrgyz OR Kirghiz OR Kirgizstan OR Lao PDR OR Laos OR Latvia OR Lebanon
OR Lesotho OR Basutoland OR Liberia OR Libya OR Lithuania OR Macedonia
OR Madagascar OR Malagasy OR Malaysia OR Malaya OR Malay OR Sabah
OR Sarawak OR Malawi OR Nyasaland OR Mali OR “Marshall Islands” OR
Mauritania OR Mauritius OR “Agalega Islands” OR Mexico OR Micronesia OR
“‘Middle East” OR Moldova OR Moldovia OR Moldovian OR Mongolia OR
Montenegro OR Morocco OR Ifni OR Mozambique OR Myanmar OR Myanma
OR Burma OR Namibia OR Nepal OR “Netherlands Antilles” OR “New
Caledonia” OR Nicaragua OR Niger OR Nigeria OR “Mariana Islands” OR Oman
OR Muscat OR Pakistan OR Palau OR Palestine OR Panama OR Paraguay OR
Peru OR Philippines OR Philipines OR Phillipines OR Phillippines OR Romania
OR Rumania OR Roumania OR Russia OR Russian OR Rwanda OR Ruanda
OR “Saint Kitts” OR “St Kitts” OR Nevis OR “Saint Lucia” OR “St Lucia” OR “Saint
Vincent” OR “St Vincent” OR Grenadines OR Samoa OR “Samoan Islands” OR
“‘Navigator Island” OR “Navigator Islands” OR “Sao Tome” OR Senegal OR
Serbia OR Montenegro OR Seychelles OR “Sierra Leone” OR Slovenia OR
“South Africa” OR “Sri Lanka” OR Ceylon OR “Solomon Islands” OR Somalia OR
Somaliland OR “South Africa” OR Sudan OR Suriname OR Surinam OR
Swaziland OR Syria OR Tajikistan OR Tadzhikistan OR Tadjikistan OR Tadzhik
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OR Tanzania OR Thailand OR Togo OR Togolese OR Tonga OR Trinidad OR
Tobago OR Tunisia OR Turkey OR Turkmenistan OR Turkmen OR Uganda OR
Ukraine OR Uruguay OR USSR OR “Soviet Union” OR “Union of Soviet Socialist
Republics” OR Uzbekistan OR Uzbek OR Vanuatu OR “New Hebrides” OR
Venezuela OR Vietnam OR “Viet Nam” OR “West Bank” OR “Cisjordan” OR
Yemen OR Yugoslavia OR Zambia OR Zimbabwe OR Rhodesia OR “American
Samoa” OR “Equatorial Guinea” OR Hungary OR Malta OR “Papua Nova
Guinea” OR Poland))

2. EMBASE
Mortalidade

'mortality’/exp OR 'mortality’ OR 'death’/exp OR 'death’ OR 'survival'/exp OR

'survival'

AND
Depressao
‘depression'/exp OR 'depression’ OR 'depressive disorder' OR (‘depressive’ AND

‘disorder")

AND

Estudos Longitudinais

'longitudinal study'/exp OR (‘longitudinal' AND 'stud*") OR 'prospective study'/exp
OR (‘prospective’ AND 'stud*) OR 'follow up'/exp OR (‘follow' AND 'up’) OR

'survive' OR 'prognostic’ OR ‘prospective’ OR ‘cohort’

AND

Paises de média e baixa renda

developing OR less AND developed OR under AND developed OR
underdeveloped OR middle AND income OR low AND income OR lower AND
income AND (countr* OR nation* OR population* OR world) OR (transitional OR
developing OR less AND developed OR lesser AND developed OR under AND
developed OR underdeveloped OR middle AND income OR low AND income OR
lower AND income AND (economy OR economies)) OR (low* AND (gdp OR gnp
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OR gross AND domestic OR gross) AND national) OR (Imic OR Imics OR lamics
OR lamic OR 'third world" OR ‘lami countries’ OR lami AND country) OR
‘transitional country’ OR ‘transitional countries' OR 'developing countries’ OR
(afghanistan OR albania OR algeria OR angola OR antigua OR barbuda OR
argentina OR armenia OR armenian OR aruba OR azerbaijan OR bangladesh
OR benin OR byelarus OR byelorussian OR belarus OR belorussian OR
belorussia OR belize OR bhutan OR bolivia OR bosnia OR herzegovina OR
hercegovina OR botswana OR brazil OR bulgaria OR burkina AND faso OR
'burkina fasso' OR 'upper volta’ OR burundi OR urundi OR cambodia OR 'khmer
republic’ OR kampuchea OR cameroon OR cameroons OR cameron OR
camerons OR 'cape verde' OR 'central african republic’' OR chad OR chile OR
china OR colombia OR comoros OR ‘comoro islands' OR comores OR mayotte
OR congo OR zaire OR 'costa rica' OR 'cote d ivoire' OR 'ivory coast' OR croatia
OR cuba OR czechoslovakia OR 'czech republic' OR slovakia OR 'slovak
republic’ OR djibouti OR 'french somaliland' OR dominica OR ‘dominican republic'
OR 'east timor' OR 'east timur' OR 'timor leste’ OR ecuador OR egypt OR ‘el
salvador' OR eritrea OR estonia OR ethiopia OR fiji OR gabon OR 'gabonese
republic’ OR gambia OR gaza OR 'georgia republic' OR 'georgian republic' OR
ghana OR 'gold coast' OR grenada OR guatemala OR guinea OR guam OR
guiana OR guyana OR haiti OR honduras OR india OR maldives OR indonesia
OR iran OR iraq OR jamaica OR jordan OR kazakhstan OR kazakh OR kenya
OR kiribati OR korea OR kosovo OR kyrgyzstan OR kirghizia OR kyrgyz OR
kirghiz OR kirgizstan OR lao AND pdr) OR laos OR latvia OR lebanon OR lesotho
OR basutoland OR liberia OR libya OR lithuania OR macedonia OR madagascar
OR malagasy OR malaysia OR malaya OR malay OR sabah OR sarawak OR
malawi OR nyasaland OR mali OR 'marshall islands’ OR mauritania OR mauritius
OR 'agalega islands' OR mexico OR micronesia OR 'middle east' OR moldova
OR moldovia OR moldovian OR mongolia OR morocco OR ifni OR mozambique
OR myanmar OR myanma OR burma OR namibia OR nepal OR 'netherlands
antilles’ OR 'new caledonia’ OR nicaragua OR niger OR nigeria OR 'mariana
islands’ OR oman OR muscat OR pakistan OR palau OR palestine OR panama
OR paraguay OR peru OR philippines OR philipines OR phillipines OR
phillippines OR romania OR rumania OR roumania OR russia OR russian OR
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rwanda OR ruanda OR 'saint kitts' OR 'st kitts' OR nevis OR 'saint lucia’ OR 'st
lucia' OR 'saint vincent' OR 'st vincent’ or grenadines or samoa or ‘samoan
islands’ or ‘navigator island’ or ‘navigator islands' OR 'sao tome' OR senegal OR
serbia OR montenegro OR seychelles OR 'sierra leone' OR slovenia OR 'sri
lanka’ OR ceylon OR 'solomon islands' OR somalia OR somaliland OR 'south
africa’ OR sudan OR suriname OR surinam OR swaziland OR syria OR tajikistan
OR tadzhikistan OR tadjikistan OR tadzhik OR tanzania OR thailand OR togo OR
togolese OR tonga OR trinidad OR tobago OR tunisia OR turkey OR
turkmenistan OR turkmen OR uganda OR ukraine OR uruguay OR ussr OR
'soviet union' OR 'union of soviet socialist republics’ OR uzbekistan OR uzbek
OR vanuatu OR 'new hebrides' OR venezuela OR vietham OR ‘viet nam' OR
‘west bank' OR 'cisjordan’ OR yemen OR yugoslavia OR zambia OR zimbabwe
OR rhodesia OR 'american samoa' OR 'equatorial guinea' OR hungary OR malta

OR 'papua nova guinea' OR poland

3. Web of Science
Mortalidade
(mortality or death or survival)

AND
Depresséo

(depression OR 'depressive disorder’)

AND

Estudos Longitudinais

('longitudinal stud* OR 'prospective stud* OR ‘'follow up' OR survive OR
prognostic OR prospective OR cohort)

AND

Paises de Baixa e média renda

(((developing OR less developed OR under developed OR underdeveloped OR
middle income OR low income OR lower income) AND (countr* OR nation* OR
population* OR world)) OR ((transitional OR developing OR less developed OR
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lesser developed OR under developed OR underdeveloped OR middle income
OR low income OR lower income) AND (economy OR economies)) OR ((low*)
AND (gdp OR gnp OR gross domestic OR gross national)) OR (Imic OR Imics
OR lamics OR lamic OR “third world” OR “lami countries” OR lami country) OR
(“transitional country” OR “transitional countries”) OR (“developing countries” OR
“developing countries”) OR (Afghanistan OR Albania OR Algeria OR Angola OR
Antigua OR Barbuda OR Argentina OR Armenia OR Armenian OR Aruba OR
Azerbaijan OR Bangladesh OR Benin OR Byelarus OR Byelorussian OR Belarus
OR Belorussian OR Belorussia OR Belize OR Bhutan OR Bolivia OR Bosnia OR
Herzegovina OR Hercegovina OR Botswana OR Brazil OR Bulgaria OR Burkina
Faso OR “Burkina Fasso” OR “Upper Volta” OR Burundi OR Urundi OR
Cambodia OR “Khmer Republic” OR Kampuchea OR Cameroon OR Cameroons
OR Cameron OR Camerons OR “Cape Verde” OR “Central African Republic” OR
Chad OR Chile OR China OR Colombia OR Comoros OR “Comoro Islands” OR
Comores OR Mayotte OR Congo OR Zaire OR “Costa Rica” OR “Cote d’lvoire”
OR “Ivory Coast” OR Croatia OR Cuba OR Czechoslovakia OR “Czech Republic”
OR Slovakia OR “Slovak Republic” OR Djibouti OR “French Somaliland” OR
Dominica OR “Dominican Republic” OR “East Timor” OR “East Timur” OR “Timor
Leste” OR Ecuador OR Egypt OR “El Salvador” OR Eritrea OR Estonia OR
Ethiopia OR Fiji OR Gabon OR “Gabonese Republic’ OR Gambia OR Gaza OR
“Georgia Republic” OR “Georgian Republic” OR Ghana OR “Gold Coast” OR
Grenada OR Guatemala OR Guinea OR Guam OR Guiana OR Guyana OR Haiti
OR Honduras OR India OR Maldives OR Indonesia OR Iran OR Iraq OR Jamaica
OR Jordan OR Kazakhstan OR Kazakh OR Kenya OR Kiribati OR Korea OR
Kosovo OR Kyrgyzstan OR Kirghizia OR Kyrgyz OR Kirghiz OR Kirgizstan OR
Lao PDR OR Laos OR Latvia OR Lebanon OR Lesotho OR Basutoland OR
Liberia OR Libya OR Lithuania OR Macedonia OR Madagascar OR Malagasy
OR Malaysia OR Malaya OR Malay OR Sabah OR Sarawak OR Malawi OR
Nyasaland OR Mali OR “Marshall Islands” OR Mauritania OR Mauritius OR
“Agalega Islands” OR Mexico OR Micronesia OR “Middle East” OR Moldova OR
Moldovia OR Moldovian OR Mongolia OR Montenegro OR Morocco OR Ifni OR
Mozambique OR Myanmar OR Myanma OR Burma OR Namibia OR Nepal OR
“‘Netherlands Antilles” OR “New Caledonia” OR Nicaragua OR Niger OR Nigeria
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OR “Mariana Islands” OR Oman OR Muscat OR Pakistan OR Palau OR Palestine
OR Panama OR Paraguay OR Peru OR Philippines OR Philipines OR Phillipines
OR Phillippines OR Romania OR Rumania OR Roumania OR Russia OR
Russian OR Rwanda OR Ruanda OR “Saint Kitts” OR “St Kitts” OR Nevis OR
“Saint Lucia” OR “St Lucia” OR “Saint Vincent” OR “St Vincent” OR Grenadines
OR Samoa OR “Samoan Islands” OR “Navigator Island” OR “Navigator Islands”
OR “Sao Tome” OR Senegal OR Serbia OR Montenegro OR Seychelles OR
“Sierra Leone” OR Slovenia OR “South Africa” OR “Sri Lanka” OR Ceylon OR
“Solomon Islands” OR Somalia OR Somaliland OR “South Africa” OR Sudan OR
Suriname OR Surinam OR Swaziland OR Syria OR Tajikistan OR Tadzhikistan
OR Tadjikistan OR Tadzhik OR Tanzania OR Thailand OR Togo OR Togolese
OR Tonga OR Trinidad OR Tobago OR Tunisia OR Turkey OR Turkmenistan OR
Turkmen OR Uganda OR Ukraine OR Uruguay OR USSR OR “Soviet Union” OR
“Union of Soviet Socialist Republics” OR Uzbekistan OR Uzbek OR Vanuatu OR
“‘New Hebrides” OR Venezuela OR Vietnam OR “Viet Nam” OR “West Bank” OR
“Cisjordan” OR Yemen OR Yugoslavia OR Zambia OR Zimbabwe OR Rhodesia
OR “American Samoa” OR “Equatorial Guinea” OR Hungary OR Malta OR
“Papua Nova Guinea” OR Poland))

4. Lilacs
Mortalidade
(mh:("/mortality")) OR (tw:(mortality)) OR (tw:(survival)) OR (tw:(death))

AND
Depressao

(mh:("depression”)) OR (tw:(depression)) OR (tw:(depression disorder))

AND

Estudos longitudinais

(mh:(Longitudinal Studies)) OR (tw:(follow up)) OR (tw:(longitudinal Studies)) OR
(tw:(prospective studies) OR (tw:(Cohort)))

AND
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Paises de Baixa e média renda

(tw:((((developing OR less developed OR under developed OR underdeveloped
OR middle income OR low income OR lower income) AND (countr* OR nation*
OR population* OR world)) OR ((transitional OR developing OR less developed
OR lesser developed OR under developed OR underdeveloped OR middle
income OR low income OR lower income) AND (economy OR economies)) OR
((low*) AND (gdp OR gnp OR gross domestic OR gross national)) OR (Imic OR
Imics OR lamics OR lamic OR "third world" OR "lami countries" OR lami country)
OR ("transitional country” OR "transitional countries") OR ("developing countries"
OR "developing countries") OR (Afghanistan OR Albania OR Algeria OR Angola
OR Antigua OR Barbuda OR Argentina OR Armenia OR Armenian OR Aruba OR
Azerbaijan OR Bangladesh OR Benin OR Byelarus OR Byelorussian OR Belarus
OR Belorussian OR Belorussia OR Belize OR Bhutan OR Bolivia OR Bosnia OR
Herzegovina OR Hercegovina OR Botswana OR Brazil OR Bulgaria OR Burkina
Faso OR "Burkina Fasso" OR "Upper Volta® OR Burundi OR Urundi OR
Cambodia OR "Khmer Republic" OR Kampuchea OR Cameroon OR Cameroons
OR Cameron OR Camerons OR "Cape Verde" OR "Central African Republic" OR
Chad OR Chile OR China OR Colombia OR Comoros OR "Comoro Islands"” OR
Comores OR Mayotte OR Congo OR Zaire OR "Costa Rica" OR "Cote d'lvoire"
OR "Ilvory Coast" OR Croatia OR Cuba OR Czechoslovakia OR "Czech Republic”
OR Slovakia OR "Slovak Republic* OR Djibouti OR "French Somaliland” OR
Dominica OR "Dominican Republic" OR "East Timor" OR "East Timur" OR "Timor
Leste" OR Ecuador OR Egypt OR "El Salvador" OR Eritrea OR Estonia OR
Ethiopia OR Fiji OR Gabon OR "Gabonese Republic" OR Gambia OR Gaza OR
"Georgia Republic® OR "Georgian Republic" OR Ghana OR "Gold Coast” OR
Grenada OR Guatemala OR Guinea OR Guam OR Guiana OR Guyana OR Haiti
OR Honduras OR India OR Maldives OR Indonesia OR Iran OR Iraq OR Jamaica
OR Jordan OR Kazakhstan OR Kazakh OR Kenya OR Kiribati OR Korea OR
Kosovo OR Kyrgyzstan OR Kirghizia OR Kyrgyz OR Kirghiz OR Kirgizstan OR
Lao PDR OR Laos OR Latvia OR Lebanon OR Lesotho OR Basutoland OR
Liberia OR Libya OR Lithuania OR Macedonia OR Madagascar OR Malagasy
OR Malaysia OR Malaya OR Malay OR Sabah OR Sarawak OR Malawi OR
Nyasaland OR Mali OR "Marshall Islands" OR Mauritania OR Mauritius OR
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"Agalega Islands” OR Mexico OR Micronesia OR "Middle East" OR Moldova OR
Moldovia OR Moldovian OR Mongolia OR Montenegro OR Morocco OR Ifni OR
Mozambique OR Myanmar OR Myanma OR Burma OR Namibia OR Nepal OR
"Netherlands Antilles” OR "New Caledonia” OR Nicaragua OR Niger OR Nigeria
OR "Mariana Islands” OR Oman OR Muscat OR Pakistan OR Palau OR
Palestine OR Panama OR Paraguay OR Peru OR Philippines OR Philipines OR
Phillipines OR Phillippines OR Romania OR Rumania OR Roumania OR Russia
OR Russian OR Rwanda OR Ruanda OR "Saint Kitts" OR "St Kitts" OR Nevis
OR "Saint Lucia" OR "St Lucia" OR "Saint Vincent" OR "St Vincent” OR
Grenadines OR Samoa OR “Samoan Islands” OR “Navigator Island” OR
“Navigator Islands" OR "Sao Tome" OR Senegal OR Serbia OR Montenegro OR
Seychelles OR "Sierra Leone" OR Slovenia OR "South Africa” OR "Sri Lanka"
OR Ceylon OR "Solomon Islands" OR Somalia OR Somaliland OR "South Africa"
OR Sudan OR Suriname OR Surinam OR Swaziland OR Syria OR Tajikistan OR
Tadzhikistan OR Tadjikistan OR Tadzhik OR Tanzania OR Thailand OR Togo
OR Togolese OR Tonga OR Trinidad OR Tobago OR Tunisia OR Turkey OR
Turkmenistan OR Turkmen OR Uganda OR Ukraine OR Uruguay OR USSR OR
"Soviet Union" OR "Union of Soviet Socialist Republics” OR Uzbekistan OR
Uzbek OR Vanuatu OR "New Hebrides" OR Venezuela OR Vietham OR "Viet
Nam" OR "West Bank" OR "Cisjordan" OR Yemen OR Yugoslavia OR Zambia
OR Zimbabwe OR Rhodesia OR “American Samoa” OR “Equatorial Guinea” OR
Hungary OR Malta OR “Papua Nova Guinea” OR Poland))))

5. Psyclinfo

Mortalidade

Death or mortality or survival

AND

Depressao

depression or depression disorder

AND
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Estudos Longitudinais

( "Longitudinal Stud*' OR "Prospective Stud*" OR " follow-up" OR prospective
OR survive OR prognostic OR cohort )

AND

Paises de Baixa e média renda

(((developing OR less developed OR under developed OR underdeveloped OR
middle income OR low income OR lower income) AND (countr* OR nation* OR
population* OR world)) OR ((transitional OR developing OR less developed OR
lesser developed OR under developed OR underdeveloped OR middle income
OR low income OR lower income) AND (economy OR economies)) OR ((low*)
AND (gdp OR gnp OR gross domestic OR gross national)) OR (Imic OR Imics
OR lamics OR lamic OR “third world” OR “lami countries” OR lami country) OR
(“transitional country” OR “transitional countries”) OR (“developing countries” OR
“developing countries”) OR (Afghanistan OR Albania OR Algeria OR Angola OR
Antigua OR Barbuda OR Argentina OR Armenia OR Armenian OR Aruba OR
Azerbaijan OR Bangladesh OR Benin OR Byelarus OR Byelorussian OR Belarus
OR Belorussian OR Belorussia OR Belize OR Bhutan OR Bolivia OR Bosnia OR
Herzegovina OR Hercegovina OR Botswana OR Brazil OR Bulgaria OR Burkina
Faso OR “Burkina Fasso” OR “Upper Volta” OR Burundi OR Urundi OR
Cambodia OR “Khmer Republic’ OR Kampuchea OR Cameroon OR Cameroons
OR Cameron OR Camerons OR “Cape Verde” OR “Central African Republic” OR
Chad OR Chile OR China OR Colombia OR Comoros OR “Comoro Islands” OR
Comores OR Mayotte OR Congo OR Zaire OR “Costa Rica” OR “Cote d’lvoire”
OR “Ivory Coast” OR Croatia OR Cuba OR Czechoslovakia OR “Czech Republic”
OR Slovakia OR “Slovak Republic’ OR Djibouti OR “French Somaliland” OR
Dominica OR “Dominican Republic” OR “East Timor” OR “East Timur” OR “Timor
Leste” OR Ecuador OR Egypt OR “El Salvador’” OR Eritrea OR Estonia OR
Ethiopia OR Fiji OR Gabon OR “Gabonese Republic’ OR Gambia OR Gaza OR
“Georgia Republic” OR “Georgian Republic’ OR Ghana OR “Gold Coast” OR
Grenada OR Guatemala OR Guinea OR Guam OR Guiana OR Guyana OR Haiti
OR Honduras OR India OR Maldives OR Indonesia OR Iran OR Iraq OR Jamaica
OR Jordan OR Kazakhstan OR Kazakh OR Kenya OR Kiribati OR Korea OR
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Kosovo OR Kyrgyzstan OR Kirghizia OR Kyrgyz OR Kirghiz OR Kirgizstan OR
Lao PDR OR Laos OR Latvia OR Lebanon OR Lesotho OR Basutoland OR
Liberia OR Libya OR Lithuania OR Macedonia OR Madagascar OR Malagasy
OR Malaysia OR Malaya OR Malay OR Sabah OR Sarawak OR Malawi OR
Nyasaland OR Mali OR “Marsh Islands” OR Mauritania OR Mauritius OR
“Agalega Islands” OR Mexico OR Micronesia OR “Middle East” OR Moldova OR
Moldovia OR Moldovian OR Mongolia OR Montenegro OR Morocco OR Ifni OR
Mozambique OR Myanmar OR Myanma OR Burma OR Namibia OR Nepal OR
“‘Netherlands Antilles” OR “New Caledonia” OR Nicaragua OR Niger OR Nigeria
OR “Mariana Islands” OR Oman OR Muscat OR Pakistan OR Palau OR Palestine
OR Panama OR Paraguay OR Peru OR Philippines OR Philipines OR Phillipines
OR Phillippines OR Romania OR Rumania OR Roumania OR Russia OR
Russian OR Rwanda OR Ruanda OR “Saint Kitts” OR “St Kitts” OR Nevis OR
“Saint Lucia” OR “St Lucia” OR “Saint Vincent” OR “St Vincent” OR Grenadines
OR Samoa OR “Samoan Islands” OR “Navigator Island” OR “Navigator Islands”
OR “Sao Tome” OR Senegal OR Serbia OR Montenegro OR Seychelles OR
“Sierra Leone” OR Slovenia OR “South Africa” OR “Sri Lanka” OR Ceylon OR
“Solomon Islands” OR Somalia OR Somaliland OR “South Africa” OR Sudan OR
Suriname OR Surinam OR Swaziland OR Syria OR Tajikistan OR Tadzhikistan
OR Tadjikistan OR Tadzhik OR Tanzania OR Thailand OR Togo OR Togolese
OR Tonga OR Trinidad OR Tobago OR Tunisia OR Turkey OR Turkmenistan OR
Turkmen OR Uganda OR Ukraine OR Uruguay OR USSR OR “Soviet Union” OR
“Union of Soviet Socialist Republics” OR Uzbekistan OR Uzbek OR Vanuatu OR
“‘New Hebrides” OR Venezuela OR Vietnam OR “Viet Nam” OR “West Bank” OR
“Cisjordan” OR Yemen OR Yugoslavia OR Zambia OR Zimbabwe OR Rhodesia
OR “American Samoa” OR “Equatorial Guinea” OR Hungary OR Malta OR
“Papua Nova Guinea” OR Poland))
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ANEXO D - STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology) Statement—checklist

ltem
No Recommendation
Title and abstract 1 (@) Indicate the study’s design with a
commonly used term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and
balanced summary of what was done and what
was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale
for the investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any
prespecified hypotheses
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in
the paper
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant
dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria,

and the sources and methods of selection of
participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria,
and the sources and methods of case
ascertainment and control selection. Give the
rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility
criteria, and the sources and methods of

selection of participants
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(b) Cohort study—For matched studies, give
matching criteria and number of exposed and
unexposed

Case-control study—For matched studies,
give matching criteria and the number of

controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures,
predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of

measurement data and details of methods of assessment
(measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one
group

Bias 9 Describe any efforts to address potential
sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were
handled in the analyses. If applicable, describe
which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including

those used to control for confounding

(b) Describe any methods used to examine

subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how
loss to follow-up was addressed

Case-control study—If applicable, explain how
matching of cases and controls was addressed
Cross-sectional study—If applicable, describe
analytical methods taking account of sampling

strategy
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Results

(e) Describe any sensitivity analyses

Participants

13*

(&) Report numbers of individuals at each stage of
study—eg numbers potentially eligible, examined for
eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive

data

14~

(&) Give characteristics of study participants (eg
demographic, clinical, social) and information on

exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for

each variable of interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg,

average and total amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or

summary measures over time

Case-control study—Report numbers in each exposure

category, or summary measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome

events or summary measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable,
confounder-adjusted estimates and their precision (eg,
95% confidence interval). Make clear which
confounders were adjusted for and why they were

included

(b) Report category boundaries when continuous

variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative

risk into absolute risk for a meaningful time period
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Other analyses 17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups

and interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results 18 Summarise key results with reference to study
objectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account

sources of potential bias or imprecision. Discuss both

direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20

Give a cautious overall interpretation of results
considering objectives, limitations, multiplicity of
analyses, results from similar studies, and other

relevant evidence

Generalisability 21

Discuss the generalisability (external validity) of the

study results

Other information

Funding 22

Give the source of funding and the role of the funders
for the present study and, if applicable, for the original

study on which the present article is based

Fonte: Strobe Statement - STrengthening the Reporting of OBservational studies

in Epidemiology.

STROBE checklists. https://www.strobe-

statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE checklist v4 comb

ined.doc Acessado 9 de junho de 2018.


https://www.strobe-statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4_combined.doc
https://www.strobe-statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4_combined.doc
https://www.strobe-statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4_combined.doc

ANEXO E - Acordo de cooperacao técnica entre SEADE e Departamento de

Medicina Preventiva da USP
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ANEXO F - Termo de consentimento livre e esclarecido para os
participantes do SPAH
HOSPITAL DAS CLINICAS
DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
CAIXA POSTAL, 8091 - SAQO PAULO - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

I. DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL
INOME DO P A CTEN T oo et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N oooeeeeee e ereaveresenansaeeen SEXO: M F

DATA NASCIMENTO: ... /...

BERDEREC o oy s N usssesas BETOR waes

B A BRI i s e B CIDADE

P s TELEFONE: DDD (.....)......

 RESPONSAVEL LEGAL.....c.oooiuitiiunimnirisinesnessss s sesssees s sssss st et sssenssensserons
NATUREZA (grau de parcntesco, mior, Sutador el oo immmi i i s i iiitssamisiss
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ..o SEXO: M F

DATA NASCIMENTO: ...../occod ...

510155213 21 SR 15 APTO: oooooeee.
B PRI, coemvovicessdt e e B s CIDADE: ..o e
EBP cousmsmmasmemossamsssmsms TEEEROMNE: DB [oiciiNiissiinsssmommissar sammssmmmsssasmssssassssssessgsssssissnsssassagrases

II. DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: A epidemiologia da deméncia e doenca de

Izheimer em populacées miscigenadas no Brasil e em Cuba

PESQUISADOR: Paule Rossi Menezes

CARGO/FUNCAOQ: professor doutor INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 43.248
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Medicina Preventiva

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO RISCO MINIMO l RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR

{probabilidade de que o individuo solra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

DURACAO DA PESQUISA: 3 anos
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L. REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA,
CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa:

Deméncia é um problema que afeta principalmente pessoas idosas, e causa problemas
com a memdria, concentracio e atividades da vida didria. O nimero de idosos em
paises como o Brasil estd aumentando rapidamente, mas ainda se sabe pouco sobre
quantas pessoas sio afetadas pela doenca, quais as causas da doenca e como ela afeta a
vida das pessoas com a doenca e suas familias.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificacio dos
procedimentos que sd0 experimentais:

Sera realizada uma entrevista com perguntas sobre sua saide e experiéncias de vida
pelas quais o Sr. (Sra.) tem passado. Essa entrevista duraria cerca de 90 minutos.
Posteriormente, um(a) enfermeiro(a) vira retirar uma amostra de sangue do Sr. (Sra.),
e checar seu peso, altura e pressao arterial. Também gostariamos de entrevistar um
familiar ou amigo do Sr. (Sra.) que o(a) conheca bem, por cerca de uma hora. As vezes
as informacbes de outras pessoas sfo iteis para saber como esta a vida de uma pessoa
idosa. O sangue serd usado para investigar genes que possam aumentar a chance das
pessoas terem deméncia. Como esse tipo de exame nfio ajuda a saber se o Sr. (Sra.) ou
seus familiares irfo ter a doenca, os resultados serio confidenciais e nio poderemos dar
informacao sobre 0s mesmos.

3. Desconfortos e riscos esperados:

Néo ha riscos relacionados aos procedimentos do estudo. A retirada do sangue §é
simples como qualquer exame de sangue.

4. Beneficios que poderio ser obtidos:

Néo ha beneficios imediatos para quem participar do estudo. Esperamos que essa
pesquisa possa gerar conhecimentos iiteis para pessoas com deméncia e seus familiares
no futuro. Estaremos a disposicio para discutir sua avaliacio com o Sr. (Sra.), se o Sr.
(Sra.) assim o desejar.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

Nio se aplica
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IV. ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados & pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas. SIM

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia. SIM

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. STM

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a satide, decorrentes da
pesquisa. SIM

5. Viabilidade de indenizacfo por eventuais danos 2 saiide decorrentes da pesquisa. NAO SE

APLICA

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS

Prof. Dr. Paulo Rossi Menezes ou Dra. Marcia Scazufca

Hospital Universitario USP EPIDEMIOLOGIA

Av. Prof® Lineu Prestes, 2565 Sala 08 3° andar Cep 05508-900 Tel: 3039-9241
Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio
Paulo

Av. Dr. Arnaldo, 455. CEP 01246-903. Tel: 3066-7089

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sio Paulo, de de 20

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

Assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)
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ANEXO G - Aprovacéo do SPAH pela Comisséo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

DIRETORIA CLINICA

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAC

A Comissio de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de 12.06.02, APROVOU ¢
Protocolo de Pesquisa n® 257/02, intitulado: "A epidemiologia da deméncia e
Doenca de Alzheimer em populagdes miscigenadas no Brasil € em Cuba”, do
Departamento de MEDICINA PREVENTIVA, bem comc o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Pesquisador{a) Responsdvel: PROF. DR. PAULO ROSSI MENEZES

CAPPesq, 12 de Junho de 2002
.
PROF. DR. JORGE KALIL FILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAQ: Cobe ao pesquisador elaborar e apresenfar’d CAPPesq, os relatorics
parciais e final sobre a pesguisa (Resolugdo do Conselhy Nacional de
Satide n® 196 de 10 10.1996. inciso IX.2, letra "c7).
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ANEXO H - Aprovacdo do SPAH pelo Comité em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade de Sao Paulo

g N~ ")
— e

nn

Fenpilal Gl
Lhtversadaks e 3o predio

Sio Paule. 6 de junho

1 R

Dra. Maircia Scazufen
Departncnto de Psiquiatns
Facuidade de Medicin

UNIVERSIDADL DE SAQ PAULO

39

REVERENT: Projeto de Pusguivs “Ineidineia ¢ deménciz ¢ decling cognilivo or

idomars e baina renda de Sio Paala: estuda de coorte” - Registra CEP: STTHOL

Precado{a) Scuhor{a)

O Corpite de Tice ons Posynisa do Tlaspriie) Thaivenstidrio ga Linversidad
de Siie Paulo. ent reanido ordinaria de 3 de junho de 2008, analisou o projefc W
poengusa soima citrdn, comiderando-0 camao APROVADO, bom come, swu Peste Jo
Conseaumento Livee ¢ Esclarecido.

T ewnbramoes que cabe ao posquisador claborar e apressiiar a esto Cronine
celatduiss anuais (parviais ou final, om fungie da duragio da poquina), (e suordr Can

4 Resoluzio do Conscibo Nucional de Sadde 196 de 10-10-1926, ttvm Vil13.d.

primeica veladdrio oxtd provicto para 3 de juahe de 2006,

AACHCIOANGA.

'L(f £ D e

Dra Maria Teresa | ,k;_!.i.;.ti g {lasta
Courdcn:\[ﬁor:n

Camiid de Plico cin Pesguidd « CEP

AEOSFIE L BRI Y BN AR BA NIV ERDAGE 11 safruin o
USSR B R AT A USEEST-aYA O
Avomittn Yratetam | Fopates FALS  fudosde S oonrrecitiree BEAES Y “ 3w Maut - 50
Fota. 3678 917 gy WIF-B40 < Crmad vpen 0w
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ANEXO | - Aprovacédo do presente estudo pela Comissédo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo

ME

OsP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sio Paulo, em sessic de oB8/o4/z2015,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 1o01/15 intitulado: “ANALISE DE
MORTALIDADE EM IDOSOS APOS 10 ANOS DO "SAO PAULO AGEING
AND HEALTH STUDY" (SPAH)" apresentado pelo Departamento de
MEDICINA PREVENTIVA

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucio do
Conselho Nacional de Saade n® 466,12, inciso [X.2, letra "c™).

Pesquisador (a) Responsavel: Paulo Rossi Menezes
Pesquisador (a) Executante: Diego José Brandio

CEP-FMUSP, og de Abril de 2015.

JE {',JJL{_.;;.. tar

Prof. Dr. Roger Chammas
Coordenador
Comiteé de Etica em Pesquisa

Gl:nﬁde-Etlcau‘nPﬁqmsada Faculdade de Medicina
e-mail: cep.fmifiusp.br
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ANEXO J — Comprovante de submisséo artigo - Depresséo e excesso de
mortalidade em idosos residentes em paises de baixa e média renda:
revisdo sistematica e meta-andlise e e-mail de aceite para revisdo por

pares.

International Journal of Geriatric Psychiatry

Depression and excess mortality in the elderly living in low-
and middle-income countries: systematic review and meta-
analysis

Journal: | International Journal of Geriatric Psychiatry

Manuscript ID | GPS-18-0046

Wiley - Manuscript type: | Review Article

Date Submitted by the Author: | 03-Feb-2018

Complete List of Authors: | Brand3o, Diego; Universidade de Sao Paulo Faculdade de Medicina,
Department of Preventive Madicine

Fontenelle, Leonardo ; Universidade Vila Velha, Faculty of Medicine
Silva, Simone ; University of the City of S3o Paulo

Menezes, Paulo; Universidade de sao Paulo, Medicina Preventiva;
University of Bristol, Community Based Medicine

Pastor-Valero, Maria; Universidad Miguel Hernandez de Elche - Campus
San Juan de Alicante

Keywords: | mortality, depression, low- and middle-income countries

http//mc.manuscriptcentral.com/gps
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GPS-18-0046 - Decision on Manuscript

il

(')
=
[=%
o
3
=)
o
=}
n
a

ﬁ Sube Banerjee <onbehalfof@manuscriptcentral.com»
Para: diegojbrandac@yahoo.com.br

3-May-2018
Dear Mr Brandéo,

IManuscript ID GP3-18-0045 enfitled "Depression and excess mortality in the elderly living in low- and middie-income countries: systematic
review and meta-analysis” which you submitted to the International Joumnal of Geriatric Psychiatry has been reviewed. The comments of
the reviewer(z) are included at the botiom of this email.

As you will see, the reviewers expressed some impertant concerns. Therefore, we are unable to accept your paper in its current form but
invite you to respond to the reviewer comments and revise your manuscript.

When you resubmit your paper, please refer fully to the author guidelines: hitp:/onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/(ISSN)1099-
1166/homepage/ForAuthors.himl. Please also ensure to include between 3 and 10 key words, up o 4 key points, a structured absiract and
page numbering.

Please note that submitting a revision of your manuscript does not guarantee eventual acceptance, and that your revision may be subject
to re-review before a decision is rendered.

To submit your revised manuscript, leg into hitpsi‘mc.manuscriptcentral. com/gps and enter your Author Center. You will find vour
manuscript title listed under "Manuscripts with Decisions.” Under “Actions,” click on "Create a Revision.” Your manuscript number has
heen appended to denote a revision. Flease DO NOT upload your revised manuscript as a new submission.

You will be unable to make your revisions on the orginally submitted version of the manuscript. Instead, revise vour manuscript using a
word processing program and save it on your computer. Please ensure you <b=highlight the changes you make to your manuscript within
the document </b=by using fhe track changes mode in M3 Word or by using beld or coloured fext.

Once the revised manuscript is prepared, you can upload it and submit it through your Author Center. When submitting your revised
manuscript, please ensure you <b=include a point-by-point response to the comments made by the reviewer(s)=</b= in the space provided.
You can use this space to document any changes you make to the original manuscript. In order to expedite the processing of the revised
manuscript, please be as specific as possible in your response to the reviewer(s).

IMPORTANT: Your original files are available to you when you upload your revised manuscript. Please delete any redundant files before
completing the submission.

Because we are trying to facilitate fimely publication of manuscripts submitted to International Journal of Geriatric Psychiafry, your revised
manuscript should be uploaded as soon as possible. If it is not possible for you to submit your revision in a reasonable amount of time, we
may have to consider your paper as a new submission. If you feel that you will be unable to submit your revision within the time allowed
please contact me to discuss the possibility of extending the revision time.

Once again, thank you for submitting your manuscript to International Journal of Geriatric Psychiatry and | look forward to receiving your
revision.

With kind regards,
Professor Sube Banerjee

Editor-in-Chief, International Journal of Geriatric Psychiatry
LJGP@bsms.ac.uk
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