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2 DELIMITACAO DO PROBLEMA
2.1 Introducao

A insuficiéncia renal cronica (IRC) ¢ definida como a perda progressiva e irreversivel
da fungdo renal. Em sua fase mais avan¢ada, (chamada de fase terminal da insuficiéncia renal
cronica) na qual os rins ndo conseguem mais manter a normalidade do meio interno, ¢
necessario realizar a substitui¢ao da funcao renal. Tal procedimento pode ser realizado através
de hemodialise, dialise peritoneal ou transplante renal®. Atualmente, no Brasil, mais de 70.000
pacientes sdo dependentes de terapia renal substitutiva, com gasto anual de cerca de R$ 2,0
bilhdes. Com base no grande nimero de grupos de risco, a previsdo € que esse nimero possa
duplicar nos préximos 5 anos, ultrapassando os 125 mil casos em 2010'®. As causas mais
comuns de IRC sdo: diabetes (42,9%), hipertensdo, doenca de grandes vasos (26,4%),
glomerulonefrite (9,9%) entre outras causas".

Alexander Almeida e Alexandrina Meleiro, em 2000, descreveram que a depressio
maior, apesar de provavelmente ser a desordem psiquidtrica mais comum nos pacientes com
IRC, permanece largamente subdiagnosticada. Existem evidéncias de que a depressao diminui
a aderéncia ao tratamento da IRC e influencie negativamente a qualidade de vida. Diante
disto, revela-se um fator importante de risco para mortalidade cardiovascular, e aumente em
até 15 vezes a taxa de suicidio, podendo ser um preditor independente de menor sobrevida'.

Estudos de revisao da literatura citam que a prevaléncia de depressao em pacientes em
dialise varia de 0 a 100%, sugerindo que a prevaléncia dessa doenga nesta populacdo ¢ ainda
incerta'®. A depressdo maior, de acordo com os critérios do DSM-IV, pode se apresentar
através de: humor deprimido, perda de prazer ou interesse notavelmente diminuido nas
atividades prazerosas, distirbios do sono, alteracdo do apetite e peso, perda de energia,
ideacdo suicida entre outros’.

A depressao tem sido associada a ativacdo do sistema imunoldgico caracterizada por
elevados niveis de citocinas proinflamatorias e proteinas positivas da fase aguda'®. Alguns
estudos demonstraram que os niveis de citocinas e TNF-a estdo aumentados em pacientes
com depressdo'®. As citocinas sdo um grupo de proteinas (polipeptideos) responsaveis pelas
mediagdes das conexdes imunocerebrais e desempenham um papel importante na patogénese
da depressdo devido ao seu efeito nos neurotransmissores e neuro-hormonios'’. Neste respeito

a depressdo maior, esta tem sido associada com o aumento continuado dos niveis de citocinas;
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inclusive, tem sido significativamente implicada no desenvolvimento das desordens
psiquiatricas, principalmente na depressdo maior .

As citocinas e outras moléculas tém impacto nas fun¢des neuropsiquiatricas como o
humor e a cogni¢do, através da modulagdo da anatomia e da fungdo neuronal. A plasticidade
neuronal ¢ importante para a regulacdo do humor, cognicdo e comportamento durante toda a
vida. As citocinas e outros fatores imunologicos desempenham um papel fundamental na
modulagdo cerebral; entretanto, exposi¢do cronica a citocinas proinflamatérias podem causar
dano na plasticidade neuronal, contribuindo para desordens cognitivas e altera¢io de humor'’.

Assim, uma vez que entre pacientes com IRC héd grande incidéncia de sintomas
depressivos, os objetivos deste estudo consistem em determinar a prevaléncia de depressao
dos pacientes com IRC, em um servico de hemodidlise, na cidade de Pelotas e identificar os
possiveis biomarcadores, como a IL-6, nos fatores causadores do desenvolvimento da

depressdo. Tais fenomenos podem ajudar a melhorar o reconhecimento € 0 monitoramento

dessa patologia.

2.2 Objetivos

2.2.1 Geral

Avaliar a prevaléncia de depressdao de pacientes com insuficiéncia renal cronica IRC

em um servi¢co de hemodialise, na cidade de Pelotas.
2.2.2 Especificos

e Analisar a associagdo da prevaléncia de depressdao com variaveis como: sexo, idade,
escolaridade, renda familiar, tempo em didlise, doencas associadas;

e Correlacionar os niveis de IL-6 e a sua relagdo com depressao nesta amostra.

2.3 Hipoteses

e A prevaléncia de depressao sera maior do que a da populagao em geral;

e Os niveis de IL-6 estardao aumentados nos pacientes deprimidos, em dialise.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Delimitac¢ao do tema

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) constitui-se na perda lenta, progressiva e
irreversivel das fungdes renais. Quando a fun¢do renal se reduz a 10% de sua capacidade, a
indicagdo de tratamento passa a ser dialise e/ou transplante renal ®.

Segundo dados do ultimo censo realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia,
sendo a populacao brasileira em Marco/2008 era de 186.113.880 (IBGE), e no Sul, de
27.361.125, com 6.394 pacientes em dialise. Com 684 unidades dialiticas em funcionamento
no Brasil, 87,2% dos tratamentos sdo custeados pelo Sistema Unico de Saude e taxa de
mortalidade anual bruta, em torno de 15%. Assim sendo, o panorama da doenca renal crénica
revela-se muito impactante'’.

Em 2008, em um artigo de revisdo no Nephron Clin Pract, Joseph Chilcot et al.,
descrevem sobre depressdao em didlise. Referem-se que a IRC pode ter um grande impacto na
vida das pessoas, pois ¢ um momento com muitas perdas, incluindo a fung¢do renal. Tanto em
ambito familiar, quanto do trabalho. Tal circunstancia exige muitas restri¢des dietéticas,
exacerbando o medo da morte e exigindo uma dependéncia continua de um tratamento. Isto
pode afetar a qualidade de vida e de sentimentos de perda de controle. Embora a prevaléncia
de depressdao seja ainda pouco reconhecida nesta populacdo, pode causar impacto em co-
morbidades e na mortalidade®.

A Organizacdo Mundial de Satde estima que a depressdo seja a segunda maior
condi¢do encontrada na pratica médica geral, com uma prevaléncia de 16,2%. Inclusive que
aproximadamente 20-30% do pacientes com (IRC) sofrem de depressdo' .

Em um estudo realizado no Brasil em 2010, com 155 pacientes com insuficiéncia renal
crOnica em tratamento conservador, ou seja, sem didlise e 36 pacientes em hemodialise, tendo
sido usado o Beck Depression Inventory (BDI), identificou-se que 37,7% dos pacientes em
tratamento conservador tinham depressao e 41,7% dos pacientes em hemodidlise
apresentavam depressdao (p=NS nado significativo).Tal estudo ndo demonstrou, associa¢ao
entre depressdo e os estagios da insuficiéncia renal. Entre os pacientes com IRC e depressao,
esta foi mais prevalente entre as mulheres (17%), em pacientes com baixa escolaridade
(54,2%), em pacientes da classe social D ou E, nos que viviam com amigos ou parentes

(41,2%) e pacientes com pouca capacidade funcional (p > 0,001)%.
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Em 2005, Paul Kimmel e Rolf Peterson, dos EUA descreveram os fatores
psicossociais em pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica relatando que a depressao
evidencia-se a doenga psiquiatrica mais comum nesses pacientes embora a prevaléncia de
depressdo maior ¢ incerta, mas possivelmente fique entre 10 a 15% '°.

Olga Schiepers, Marieke Wichers e Michel Maes, em 2005, descreveram a hipotese
segundo a qual as citocinas tém um papel importante na depressdo e que o aumento da
concentracdo plasmatica de citocinas pro-inflamatérias IL-1 e IL-6 em pacientes com
depressao pode ser correlacionada com a severidade das desordens psiquiaticas e com
medidas de hiperatividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)".

Na China em 2010, Hung Kuo-Chin et al., em um estudo transversal com 146
pacientes (65 homens e 81 mulheres, idade 63,8 média 15,2 anos) com IRC, em hemodialise,
demonstrou que pacientes com sintomas depressivos em dialise apresentaram nivel
aumentado de IL-6 e nivel diminuido de albumina. A prevaléncia de depressao foi menor nos
pacientes mais velhos, acima de 75 anos e ndo houve correlagdo com varidveis
socioecondmicas '%.

Na Italia, em 2010, Maurizio Bossola, et al., correlacionaram os sintomas de depressao
e ansiedade em pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise, em um estudo transversal.
Foram selecionados 80 pacientes e testados para depressdo e ansiedade com o Beck
Depression Inventory (BDI) e a Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS), Relacionaram com
variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais; entdo concluiram que: somente houve
correlacdo direta entre o BDI e IL-6; uma inversa correlacdo entre BDI ¢ creatinina; ¢ uma
direta correlacdo entre HARS e o Charlson Comorbidity Index. Na discussdo, mencionaram
que a depressdo ou sintomas depressivos podem estar associados com alteragdes do sistema
imune e que altos niveis de citocinas proinflamatérias podem estar presentes por este motivo e
que estudos longitudinais devem ser realizados para determinar o papel das interleucinas na

~ . s, 4
depressao dos pacientes em hemodialise™.

3.2 Estratégias de busca

Descritores:

Hemodialise — hemodialysis

Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) — chronic renal disease
Faléncia Renal — kidney failure

Depressao — depression
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Interleucinas — interleukin

BDI- Beck Depression Inventary

Pubmed

Descritor: Hemodialysis and depression:

Total de artigos: 1098

Selecionados: 5

Descritor: Hemodialysis and chronic renal disease

Total de artigos: 43569

Selecionados: 3

Descritor :Chronic renal disease and depression and interleukin
Total de artigos: 13

Selecionados: 04

Descritor: BDI and depression and chronic renal disease
Total de artigos: 72

Selecionados: 3

Scielo
Descritor: Hemodialysis and depression:
Total de artigos: 11

Selecionados: 2

Descritor: Hemodialysis and chronic renal disease
Total de artigos: 113

Selecionados: 0

Descritor :Chronic renal disease and depression and interleukin
Total de artigos: 0

Selecionados: 0

Descritor: BDI and depression and chronic renal disease
Total de artigos: 0

Selecionados: 0
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Lilacs
Descritor: Hemodialysis and depression:
Total de artigos: 29

Selecionados: 1

Descritor: Hemodialysis and chronic renal disease
Total de artigos: 305

Selecionados: 0

Descritor: Chronic renal disease and depression and interleukin
Total de artigos: 0

Selecionados: 0
Descritor: BDI and depression and chronic renal disease
Total de artigos: 0

Selecionados: 0

Observacao: A revisdo bibliografica deste projeto contém, até o presente momento, a

selecdo de 18 artigos.

3.3 Quadros de Revisao de Literatura
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4 METODOS

4.1 Delineamento

Este ¢ um estudo transversal que serd realizado nos pacientes que fazem
hemodialise na Santa Casa de Pelotas, RS.

m Populagdo Alvo

Pacientes que realizam hemodiélise no servigo da Santa Casa de Pelotas-RS.

m Critérios de inclusao

Apresentar insuficiéncia renal cronica, em hemodidlise ha, pelo menos, 03
meses; ter entre 18 e 80 anos; assinar termo de consentimento, permitindo a coleta de
material bioldgico.

m Critérios de exclusao

Pacientes em hemodidlise por menos de seis meses, apoOs transplante renal;
pacientes com condi¢des sistémicas graves (acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca, sepse, neoplasias, etc.) e que estejam impossibilitados de responder aos
protocolos devido a sintomas importantes da(s) doenga(s); pacientes em uso de
imunossupressores.

m Tipo da amostra

Amostra por conveniéncia.

4.2 Tamanho amostral

A partir da hipotese segundo a qual os niveis séricos de IL-6 sdo diferentes nos
pacientes com depressao e daqueles sem depressao, a magnitude de efeito foi estimada a
partir de uma média de 8,0 1,55 de IL-6 para os pacientes com depressao ¢ de 6,89
+1,65 de IL-6 para os pacientes ndo deprimidos; portanto, a diferenga de 14% nos niveis
séricos de IL-6; a magnitude padronizada de efeito de 1,12 £ 1,55; a de 0,05 e B de

0,20; devemos, pois, ter 34 pacientes em cada grupo (deprimidos e ndo-deprimidos).
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4.3 Instrumentos e variaveis

Os instrumentos utilizados serdo: um questionario composto por varidveis
referentes a condi¢des socioecondmicas’, escolaridade, dados sobre a patologia que o
levou a ter insuficiéncia renal, co-morbidades, e tempo em hemodialise.

Inventario de Depressdo de Beck’ (BDI) consiste em uma escala de 21 itens para
avaliar a presenca e a intensidade de sintomas depressivos, utilizar-se-4 um ponto de
corte de > 14 de pontos no BDI.

Amostras biologicas: A coleta do sangue sera realizada no Servigo de
Hemodialise da Santa Casa de Pelotas, antes da sessdo de hemodialise. As amostras
serdo colhidas apos o devido consentimento do paciente, por um técnico especializado
em coleta de sangue. Serdo coletados 10 mL de sangue total em tubos, sem
anticoagulantes. O sangue coletado sera centrifugado para obten¢do do soro e, depois,
armazenado a -85°C no Laboratério de Neurociéncias Clinicas da UCPel. A
identificacdo nos tubos seréd feita com caneta resistente a 4gua e a umidade. Os niveis
séricos de citocinas serdo mensurados com sandwich-ELISA, utilizando um kit
comercial, de acordo com as instru¢cdes do fabricante (DuoSet ELISA Development,

R&D Systems, Inc., USA).

4.4 Definicoes das variaveis

Variavel dependente:

Depressao

Variavel independente:

Niveis de citocinas

Condig¢des sociodemograficas

4.5 Estudo Piloto

Os questionarios sociodemograficos e o BDI (Anexos C e D) serdo aplicados em
5 pacientes, para testar o entendimento das questdes e a logistica da coleta de dados, a
fim de minimizar as perdas. Nao serd realizada a coleta de material bioldgico neste

momento.
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4.6 Logistica

A coleta de dados sera realizada na primeira hora de hemodiélise. A coleta de
sangue sera realizada pré-hemodidlise, pelo funcionario que ligara o paciente a maquina
de hemodialise, seja por cateter duplo-limen ou por fistula artério-venosa. Os frascos de

sangue serdao fornecidos pela equipe da pesquisa.

4.7 Controle de Qualidade

A fim de realizar um trabalho de qualidade haverda um treinamento do

. L, . . - 3 . cn
questionario e da aplicacdo da escala BDI” com os alunos entrevistadores, reunides
semanais com a mestranda coordenadora do projeto e supervisao do trabalho de campo

na unidade de dialise.

4.8 Processamento de dados

Os questionarios serdo codificados e digitados. Sera feita dupla digitacdo no
programa EPI-INFO 6, para posterior andlise dos dados no programa Stata 11.0. Todos
os valores serdo apresentados em média + desvio padrdo. Serd realizada andlise
univariada para obter frequéncias de todas as variaveis de interesse e examinar suas
distribuicdes por categorias. Na andlise bivariada, sera utilizado o teste T para
comparacao entre médias dos niveis séricos de citocinas em pacientes deprimidos e ndo
deprimidos. Para tal associacdo, sera considerado p<0,05, poder de 80% e intervalo de

confianca de 95%.

4.9 Divulgacao dos Resultados

Os resultados do estudo serdo divulgados a comunidade cientifica por meio da
producao de artigo e publicacdo em revista especializada. A populagdo participante e a
comunidade em geral terdo acesso aos achados através de divulgagdao em meios de

comunicacao.
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Este projeto sera encaminhado ao Comité de Etica do Hospital Santa Casa de

Pelotas e da UCPel, para avaliagdo e aprovagao.

Neste protocolo de pesquisa sdo respeitados todos os principios éticos

estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saude, na Resolugao N° 196 de 10 de outubro

de 1996. Os pacientes receberdo informagdes sobre os objetivos da pesquisa e assinardo

um “Consentimento livre e esclarecido” (Anexos A e B). Sera assegurado o direito a

confidencialidade dos dados e ao cuidado na utilizacao das informacdes nos trabalhos

escritos, de modo a nao ser possivel a identificacao das participantes.

As intervengdes realizadas trardo beneficios aos pacientes, pois serdo avaliados

e, quando necessario, encaminhados para atendimento na rede publica de satude.

4.11 Cronograma

ATIVIDADES

Revisao de Literatura

Encaminhamento para o

Comité de Etica da Santa Casa

Encaminhamento para o

Comité de Btica da UCPel

Treinamento de Pessoal

Estudo-piloto

b

Aplicagao dos questionarios ¢
coleta de material biologico

Analise de Dados

Analises Bioquimicas

Redagao do Artigo

Defesa da dissertagao

Submissao do Artigo

Relatorio Final

4.12 Or¢camento

DESCRICAO

PRECO (RS)

QUANTIDADE

PRECO TOTAL (R$)

Kit para dosagem de IL- 6

3.700,00

1

3.700,00

agulhas, luvas, microtubos etc.)

Material para coleta (tubos, seringas,

400,00

400,00

Reagentes de grau analitico

1.600,00

1.600,00

Material para aplicagdo dos

questiondrios (fotocopias, canetas e etc)

200,00

200,00

10% de reserva técnica

590,00

590,00

TOTAL

6.490,00
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Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para ingresso na pesquisa

Prevaléncia de depressdao em pacientes com insuficiéncia renal cronica, em hemodidlise

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
MESTRADO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES DA PESQUISA
SOBRE PREVALENCIA DE DEPRESSAO EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA, EM PELOTAS

A pesquisa para qual a estamos convidando a participar tem, como objetivo,
medir os sintomas depressivos dos pacientes com insuficiéncia renal cronica, em
hemodialise e fatores sociodemograficos que possam estar associados aos mesmos.
Ainda se propde a avaliar os niveis séricos de citocinas e correlacionar com sintomas
depressivos.

Se vocé aceitar fazer parte deste estudo, tera de responder a um questionario que
serd aplicado por nossas pesquisadoras.

Os dados fornecidos por vocé durante a aplicagdo dos questiondrios serdao
utilizados posteriormente para analise e producao cientifica. Esclarecemos que a equipe
envolvida na pesquisa garante que a sua identidade permanecerd em sigilo, tendo em
vista a manutengao de sua privacidade.

E importante assinalar que esta pesquisa nio apresenta risco significativo ao seu
estado de saude, mas permitird a identificacao de sinais para alguns problemas de ordem
psicoldgica. Se os instrumentos aplicados detectarem sintomas depressivos, vocé sera
instruido para procurar atendimento psiquiatrico na rede Publica de Saude.

Vocé ¢é livre para abandonar o estudo em qualquer momento € sem maiores
prejuizos ou danos.

Em caso de duvidas sobre o estudo, maiores informagdes poderdo ser obtidas
com os psicologos e nefrologista, coordenadores do projeto, pelos nimeros do Mestrado
em Satude e Comportamento (2128-8404).

Declaragao da paciente:

B, et rrra———— ,
declaro que apds tomar conhecimento destas informagdes, aceito participar da presente
pesquisa. Além disso, declaro que recebi uma copia deste consentimento € que uma
copia assinada por mim serd mantida pela equipe da pesquisa.

Declaragao de Responsabilidade do Investigador:

B, e et raa————— ,
declaro ter explicado sobre a natureza deste estudo, assim como também ter-me
colocado a disposi¢do da paciente para esclarecer as suas duvidas. O cliente
compreendeu a explicagdo e deu seu consentimento.

Investigador responsavel:

Fase do estudo:
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Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para coleta de material

biologico

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
MESTRADO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO DE DEPRESSAO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA , EM HEMODIALISE

Antes de sua participagdo neste estudo, € preciso esclarecer alguns detalhes
importantes, para que possiveis duvidas sejam resolvidas. Em caso de qualquer outra
davida quanto a pesquisa ou sobre os seus direitos, voc€ podera contatar o Dr. Jean
Pierre Oses, responsavel pelo estudo ou Dra. Berenice Scaletzky Knuth - 53- 2128 8404
Qual o objetivo desta pesquisa?

O objetivo do nosso estudo ¢ conhecer a prevaléncia de depressdo em pacientes
com insuficiéncia renal cronica e suas variaveis sociodemograficas e os niveis de
citocinas séricas que podem ter relagdo com os niveis de sintomas depressivos.

Como serao feitas essas analises?

O sangue sera coletado na hemodialise, apos puncao de fistula arterio-venosa ou
acesso por cateter de duplo-lumen, feita pelo técnico de enfermagem ou enfermeiro do
proprio servigo.

Apds isto, o sangue sera examinado para dosar diferentes marcadores
neuroquimicos. As amostras serdo identificadas por numeros diferentes daqueles
utilizados pelo servico de hemodialise. Ao final desse trabalho, todos os resultados que
possam vincular seu nome as amostras serdo inutilizados, de forma que estas amostras
possam eventualmente ser utilizadas em futuras pesquisas sobre o mesmo assunto.

Quais os riscos em participar?

Podera haver forma¢do de um pequeno hematoma (mancha roxa) no braco em
funcdo da coleta de sangue. Além deste, ndo ha qualquer outro risco para o paciente em
participar deste projeto.

O que o paciente ganha com este estudo?

Este estudo poderd trazer-lhe varios beneficios, mesmo que a longo prazo.
Seremos capazes de saber quantos pacientes com depressao fazem hemodialise e
encaminha-los para tratamento e, a longo prazo, verificar a correlagdo de possiveis
marcadores bioquimicos cerebrais para depressdo. Ajudara no desenvolvimento de
novos conhecimentos, que poderdo eventualmente beneficiar vocé e/ou outras familias.



28

Quais sao os seus direitos?

Os seus registros médicos serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados deste estudo poderdo ser usados para fins cientificos, mas vocé ndo sera
identificada pelo nome.

Sua participacdo no estudo ¢ voluntaria, de forma que, caso vocé decida nao
participar, isto ndo afetard o tratamento normal a que vocé tem direito. Vocé tem
liberdade para abandonar esta pesquisa a qualquer momento.

EU, e, (paciente) fui informado (a) dos
objetivos da pesquisa acima, de maneira clara e detalhada. Recebi informagdo a
respeito do tratamento recebido e esclareci minhas duvidas. Sei que, em qualquer
momento, poderei solicitar novas informagoes e modificar minha decisdo, se assim eu o
desejar. O Dr. Jean Pierre Oses e o Dra. Berenice Scaletzky Knuth (pesquisadores
responsaveis) certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serdo
confidenciais, bem como o meu tratamento ndo serd modificado em razdo desta
pesquisa e terei liberdade de retirar meu consentimento de participagdo na pesquisa,
face a estas informacgoes.

Numero do estudo:  .ooovveeeeeeeeeeeeieeeeee e, Cod. de ident. do individuo:

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Data: ...../ .../ ........
Nome do Paciente Assinatura do Paciente
Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador
Este formulario foi lido para ........cccceevvveeiiieniieeeee e (nome do paciente) em
..... [eviid oeeeo(data) pelo ocoeceevieeiieciieiecieeieeeeeeeeeenen(nOome. do pesquisador)

enquanto eu estava presente.



Anexo C — Inventario de Depressao de Beck (BDI)

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

08.

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler com cuidado
cada grupo, faze um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) préximo a afirmacao,
em cada grupo, que descreve melhor a maneira como tu tens te sentido na ultima
semana, incluindo hoje.

(0) Nao me sinto triste.

(1) Eu me sinto triste

(2) Estou triste o tempo todo e ndo consigo sair disto.
(3) Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

(0) Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

(1) Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

(2) Acho que nada tenho a esperar.

(3) Acho o futuro sem esperanca e tenho impressao de que as coisas ndo podem
melhorar.

(0) Nao me sinto um fracasso.

(1) Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

(2) Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver ¢ um monte de
fracassos.

(3) Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

(0) Tenho tanto prazer em tudo, como antes.

(1) Nao sinto mais prazer nas coisas ,como antes.
(2) Nao encontro um prazer real em mais nada.
(3) Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

(0) Nao me sinto especialmente culpado.

(1) Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
(2) Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
(3) Eu me sinto sempre culpado.

(0) Nao acho que esteja sendo punido.
(1) Acho que posso ser punido.

(2) Creio que vou ser punido.

(3) Acho que estou sendo punido.

(0) Nao me sinto decepcionado comigo.
(1) Estou decepcionado comigo mesmo.
(2) Estou enojado de mim.

(3) Eu me odeio.

(0) Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.
(1) Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros.
(2) Eu me culpo sempre por minhas falhas.
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(3) Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

(0) Nao tenho quaisquer ideias de me matar.

(1) Tenho ideias de me matar, mas nao as executaria.
(2) Gostaria de me matar.

(3) Eu me mataria, se tivesse oportunidade.

(0) Nao choro mais que o habitual.

(1) Choro mais agora do que costumava.

(2) Agora, choro o tempo todo.

(3) Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que queira.

(0) Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

(1) Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
(2) Agora, me sinto irritado o tempo todo.

(3) Ndo me irrito mais por coisas que costumavam me irritar.

(0) Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.

(1) Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
(2) Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

(3) Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

(0) Tomo decisdes tdo bem quanto antes.

(1) Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.
(2) Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que antes.
(3) Absolutamente nao consigo mais tomar decisoes.

(0) Nao acho que de qualquer modo, pareco pior do que antes.

(1) Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo.

(2) Acho que hd mudangas permanentes na minha aparéncia, que me fazem
parecer sem atrativo.

(3) Acredito que pareco feio.

(0) Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

(1) E preciso algum esforco extra para fazer alguma coisa.
(2) Tenho que me esfor¢car muito para fazer alguma coisa.
(3) Nao consigo mais fazer qualquer trabalho.

(0) Consigo dormir tdo bem quanto antes.

(1) Nao durmo tao bem como costumava.

(2) Acordo 1 a 2 horas mais cedo que o habitualmente e acho dificil voltar a dormir.
(3) Acordo vérias horas mais cedo que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

(0) Nao fico mais cansado que o habitual.
(1) Fico cansado mais facilmente do que costumava.
(2) Fico cansado ao fazer qualquer coisa.
(3) Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

. (0) O meu apetite nao esta pior do que o habitual.
(1) Meu apetite ndo € tdo bom como costumava ser.
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(2) Meu apetite € muito pior agora.

(3) Absolutamente ndo tenho mais apetite.

(0) Nao tenho perdido muito peso, se € que perdi algum recentemente.

(1) Perdi mais do que 2 quilos e meio.

(2) Perdi mais do que 5 quilos.

(3) Perdi mais do que 7 quilos.

Eu estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: () Sim () Nao

(0) Nao estou mais preocupado com minha satide do que o habitual.

(1) Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢do do
estdmago ou constipagao.

(2) Estou muito preocupado com problemas fisicos e ¢ dificil pensar em outra coisa.
(3) Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar
em qualquer outra coisa.

(0) Nao notei nenhuma mudan¢a no meu interesse por sexo.
(1) Estou menos interessado por sexo do que costumava.
(2) Estou muito menos interessado por sexo agora.

(3) Perdi completamente o interesse por sexo



Anexo D — Questionario sociodemografico

Questionario de nimero

Sexo: (1) Feminino  (2) Masculino
Idade:

Altura: ~~ cm

Peso: kg

A tua cor ou raca é? (LER AS OPCOES)
(1) branca
(2) preta
(3) mulata
(4) amarela

4. Qual a escolaridade do chefe da familia? (chefe da familia = pessoa de
maior renda)

(1) nenhuma ou até 3° série (primario incompleto)

(2) 4* série (primario completo) ou 1° grau (ginasial) incompleto

(3) 1° grau (ginasial) completo ou 2° grau (colegial) incompleto

(4) 2° grau (colegial) completo ou nivel superior incompleto

(5) nivel superior completo

5. Quantas pecas sao utilizadas como dormitorios nesta casa?  pecas

6. Quantos banheiros existem na casa? (Considere somente os que tém
vaso mais chuveiro ou banheira).
_____ banheiros (00) Caso nao tenha banheiro

NESTE DOMICILIO TEM, E SE TIVER: QUANTOS?
7. Televisao: (0) (1) (2) 3) (4o0u+t)
8. Automovel (de uso particular): (0) (1)  (2)

NESTE DOMICILIO TEM? (em condi¢ées de uso)

(3) (4out)

9. Radio: (0) nao (1) sim
10. Geladeira ou freezer: (0) ndo (1) sim
11. Videocassete ou DVD: (0) nao (1) sim

12. Maquina de lavar roupa (ndo considerar o tanquinho): (0) ndo
13. Forno de micro-ondas: (0) nao (1) sim
14. Telefone fixo (ndo considerar celular): (0) ndo
15. Microcomputador: (0) ndo (1) sim
16. Aparelho de ar condicionado: (0) ndo

(1) sim
(1) sim
(1) sim

17. Quantos anos frequentaste na escola?
(00) se nunca estudou _ anos completos.

18. Qual o teu estado civil?

(0) solteiro (1) casado/vive junto (2) separado/divorciado (3)viuvo
19.Quanto a tua atividade profissional , tu estas:
( ) trabalhando ( ) desempregado ( ) em beneficio ou aposentado

quest

sexo
idade

alt
pes

raca

escch

ndorm

nbanho

ntv

nauto

radio
gelad
video
lavar
microond
telfix
microc
arcond

escolj

ecivil

trabatu
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20.Com quem tu moras?
( ) Sozinho () parentes ou amigos

21.Causa da insuficiéncia renal cronica:
() Hipertensao Arterial Sist€émica

( ) diabete mellitus

() glomerulopatias

( ) neoplasia

() refluxo vesico-uretral

() rins policisticos

() nefrite tabulo-intesticial

( ) outros

() desconhecida

22. Outras patologias:

( ) doenga cardiaca

() derrames cerebrais

( ) doenca vascular periférica

( ) doenga respiratoria

() hepatite

( ) anemia

() doenga musculo-esquelética, qual?
() tabagismo (tempo anos )

() alcoolismo (tempo anos e quantas vezes por semana __ e quanto )
() dislipidemia

( ) doenga maligna

23.Acesso vascular
( 1) fistula artério-venosa
( 2) cateter duplo-lumen

24. Tempo de dialise (em meses)

25.Medicagoes em uso no ultimo més:

() anti-hipertensivos — captopril, atensina
() anti-heméticos — plasil, dramin

( ) anti-depressivos — fluoxetina, amtriptilina,sertralina, outro
() eritropoietina humana - eprex

() sevelamer

() calcitriol

() anti-inflamatorios — voltaren, ibuprofeno
() insulina

() corticoide- prednisona

( ) ansiolitico - diazepan, bromazepan

( ) outro

26.Alguém mais na familia faz ou fez hemodialise?
( )ndo ()sim

27.Tu te internaste por problemas nos nervos?
()ndo ()sim

moracom

causairc

Outrapatol

Acevasc

Tempdial

Mediuso

Famdial

Intnerv _
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PREVALENCE OF DEPRESSION AND SERUM LEVELS OF INTERLEUKIN-

6 (IL-6) IN HEMODIALYSIS PATIENTS

ABSTRACT

BACKGROUND: In hemodialysis patients, depression appears as the most common
psychopathological condition. States of advanced chronic kidney disease and dialysis
are associated with a state of chronic inflammation. Depression has been linked to
activation of the immune system characterized by high levels of pro-inflammatory
cytokines. In this study we investigated the possible correlations between depression,
and interleukin-6 (IL-6) in hemodialysis patients.

METHODS: Seventy-five hemodialysis patients were enrolled in a cross-sectional
study from September to November of 2011 in Pelotas/RS. Demographic data was
obtained from a questionnaire and the Beck Depression Inventory (BDI), used to
determine the presence or absence of depression symptoms. Biochemical parameters,
dialysis dosage delivery, and IL-6 serum levels were measured.

RESULTS: Prevalence of depression among hemodialysis patients was 48% (BDI >
14). In biochemical assessments, depressed patients showed a decrease in urea (p =
0.01) and increase of IL-6 (p = 0.04) levels. The correlation analysis between BDI
scores and the biochemical variables showed that BDI was negative correlated with urea
(p = 0.03) and potassium (p = 0.04), but not with IL-6 levels.

CONCLUSION: Hemodialysis patients with depression showed higher levels of 1L-6

but the severity of depressive symptom was not correlated with levels of this cytokine.
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1. Introduction

End stage renal disease (ESRD) is a highly prevalent and a rapidly increasing
condition. The past three decades of analysis were able to increase the survival rate of
patients but the challenge for the next 30 years will be to understand the association
between psychosocial factors and the evolution of the patients, which includes
adjustment, adherence, morbidity and mortality [1].

In hemodialysis (HD) patients, depression appears as the most common
psychopathological condition. However, as occurs in general population, this condition
is still under-recognized and misdiagnosed. A review study showed that the prevalence
of depression among HD patients ranges from 5-71.4% [2]. In the United States and
Sweden this number was 19.8 and 21.7%, respectively. In the Japanese population the
observed prevalence of depression in ESRD patients was only 2% [3] and in a study
from Taiwan and China, this prevalence was 45.9% [4]. The disparity in the prevalence
rates could be explained by the use of different screening tools to evaluate depression in
the different studies.

Possible theoretical explanations try to unravel the high prevalence of depression
among ESRD patients, including the physical and emotional stress, dietary constraints,
time restrictions, functional limitations and adverse effects of medications. However,
states of advanced chronic kidney disease and dialysis are well known to be associated
with a state of chronic inflammation. In the past 20 years several works emerged
indicating a clear association between activation of the immune system, levels of pro-
inflammatory cytokines, and psychiatric symptoms [5 6 7]. Although an associative link

between neuroinflammation and mood disorders is widely accepted, a cause-effect
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relationship and the impact of this in chronic disease patients still needs to be further
investigated.

Depression has been linked to activation of the immune system characterized by
high levels of pro-inflammatory cytokines and acute-phase proteins [8]. Some studies
have shown that levels of pro-inflammatory cytokines are increased in patients with
depression [9]. In addition, cytokine therapy for certain types of cancer and viral
infections can lead to depressive syndromes, manic states, hypomania and mixed states.
[9]. In ESRD patients, only few studies tried to examine the association between
depression and serum cytokines. Recent studies showed a direct correlation between
depressive symptoms and the levels of serum interleukin-6 (IL-6) [4 10 11]. On the
other hand, a study with chronic renal failure patients failed in finding an association
between depressive symptoms and cytokines [12].

Currently, it is known that there are psychological, genetic and environmental
factors contributing to development of depression. [8]. Depression reduces quality of
life and has a negative clinical impact upon sufferers with chronic illness, including
ESRD. Given the extensive comorbidity between mood and inflammatory disorders and
the strong correlation between comorbidity and prognosis in ESRD patients, the aim of
this study was to investigate the prevalence of depression in HD patients correlating

with the levels of IL-6 and laboratorial variables measurements.

2. Materials and Methods
2.1. Study subjects

This report is a cross-sectional study, realized from September to November of
2011, in the Hemodialysis Service of Hospital Santa Casa de Pelotas (RS, Brazil). A

total of 91 patients from the nephrology unit with ESRD who have undergone dialysis
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were evaluated, 75 patients (37 males and 38 females) were eligible and were enrolled
in this study.

The criteria for eligibility include: age between 18 and 80 years; having ESRD
for at least 3 months and receive maintenance hemodialysis (MHD) three times a week.
The exclusion criteria were as follows: patients receiving MHD for at least 6 months
previous renal transplantation; patients with active malignancy requiring chemotherapy
or radiotherapy or patients with sepsis; and patients who had been taking
immunosuppressive agents for at least 1 month before the study. Based on this criteria,
we excluded 10 patients and 5 refused to participate. All subjects gave their informed
consent and the study protocol was approved by the hospital’s ethical committee.
Demographic data such as age, sex, marital status, education, co-morbidities and current
medications were obtained from a self-applied questionnaire.

2.2. Hemodialysis

Patients were maintained on regular HD prescription, three times a week, for 4
hours per session. The blood flow ranged from 300 to 350 mL/min with a dialysis rate
flow of 500 mL/min. All patients treated with biocompatible polysulphone dialysers
(Fresenius- F series) used on all the subjects. The Body mass index (BMI in kg/m?) was
calculated from weight patient obtained post-dialysis. Pre- and post-dialysis levels of
serum urea were recorded for evaluation of single-pool Kt/V [13].

2.3. Laboratory Measurements

Blood samples were collected from the arteriovenous fistula or from the double
lumen catheter. The full blood count (pre- and post-dialysis), urea and electrolytes, were
obtained from the patient’s respective medical records. The IL-6 was analyzed by the
following technique: ten milliliters of blood were withdrawn into a free anticoagulant
vacuum tube. The blood was immediately centrifuged at 4000 x g for 10 min, and serum

isolated was kept frozen at —80°C until analysis. Serum levels of IL-6 were measured
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using enzyme immunoassay—the commercial available IL-6 immunoassay system kit
(DuoSet ELISA Development, R&D Systems, Inc., USA). All samples and standards
were measured in duplicates and the coefficient of variation was less than 5%.

2.4. Depression Assessment

The Beck Depression Inventory (BDI) [14] is a self-administered questionnaire
comprising 21 items that evaluates a broad spectrum of depressive symptoms. Of these
items, 15 refer to psychological-cognitive symptoms, whereas the remaining 6 items
refer to somatic vegetative symptoms. Thus, the instrument places greater emphasis on
the cognitive component of depression. For each item, the patient is required to select
the answer that best reflects his or her present situation and situation in the past week.

The total score is obtained by adding the values of the selected sentences, which
ranges from 0 to 3. The score range came from 0 to 63 points. The presence and/or
severity of depression were categorized using BDI scores: non-depression symptoms
(scores of 0—13) and depression symptoms (14—63), this one described as the best cutoff
in this population according to Kimmel Paul [15].
2.5. Statistical analysis

Statistical analyses were performed with Stata 11.0 for Windows. For the
correlation graphs the program GraphPad Prim 5.0 for Windows was used. Continuous
variables were expressed as the mean + standard deviation (S.D.) and univariate
analyses were performed to assess sample characteristics. Analyses comparing sample
characteristics were carried out using normal distribution Student’s t-test and
asymmetric Student’s t-test was used for heterogeneous variance. Categorical variables
were expressed as percentages and for bivariate analysis the Pearson's chi-square test
and Fisher’s test were used. Spearman correlation coefficient was applied in order to
analyze the relationship between biological markers and symptoms of depression. The

level of significance was 5% for all two-tailed tests.
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3. Results

In this study we investigated 75 patients with chronic renal failure on
hemodialysis treatment. The average time in hemodialysis was 70.6 + 59.7 months and
the main co-morbidities found among these patients were arterial systemic hypertension
70.7%, peripheral vascular disease 40.0%, heart disease (heart failure or ischemic heart
disease) 34.7% and diabetes mellitus 26.7%. The demographic and clinical
characteristics of the study population are shown in Table 1. The female patients were
(50.7%), with self-reported white skin color (76.0%) and less than 60 years (62.7%). In
regard to other demographic and clinical characteristics, 52.0% of the patients lived
with partner and have had less than 8 years of education. Ninety-two percent presents
co-morbidities and Body Mass Index (BMI) 54.2% were normal. In this study, the
prevalence of depression among HD patients was 48.0%. We found that the prevalence
in women was 57.9%. The other variables analyzed like skin color, marital status, years
of education, co-morbidities, and BMI were not associated with depression in this
population (Table 2). In biochemical assessments, HD patients showed a significant
decrease in the levels of urea (123.0 + 28.6 mg/dL and 133.9 + 32.9 mg/dL in depressed
and non-depressed patients, respectively, p = 0.01) and increase in IL-6 (1.9 + 0.51
pg/mL and 1.7 £ 0.3 pg/mL in depressed and non-depressed patients, respectively,
p=0.04) (Table 3). Serum potassium levels and cholesterol showed a tendency to
decrease in depressed patients (p=0.06 e p=0.08respectively). The other biochemical
assessments analyzed were not statistically different in depressed patients when
compared to non-depressed ones. In addition, a negative correlation was found between

BDI scores, urea and potassium levels (p = 0.03 and p = 0.04, respectively), but not
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between BDI scores, IL-6 levels and cholesterol (p = 0.10 and p = 0.22, respectively)

levels (Table 4, Figure 1).

4. Discussion

Depression is the most common psychological problem encountered among
patients with ESRD [15] and is associated with increased morbidity and mortality rates
[16]. In this study, a sample of 75 HD patients was evaluated for depression using the
BDI. This instrument was used with cutoff score of > 14 and is considered the most
common validated screening tool to measure depressive symptoms in ESRD patients
[16 3]. We found depressive symptoms in 48.0% of these patients. Our results are
consistent with data from literature showing a prevalence of depression of 47.0% and
38.7% [2]. In a Brazilian population, a study with 155 patients with chronic renal failure
in hemodialysis found 41.7% of depression prevalence [17].

The etiology of depression in chronically ill populations is multifactorial relating
to social, psychological and biological mechanisms [8]. The high prevalence of
depression among the chronically ill reflects significant and prolonged changes to the
social environment, psychological state, physical ability and pathology. The multiple
stressors associated with ESRD may have profound effects on depressive
symptomatology. The routine of dialysis treatment and the varying levels of health may
impact upon feelings of hopelessness that may induce episodes of depression [2]. The
existence of mood disorders has a major impact on patient behavior and treatment.
Depressive ESRD patients have a decrease in quality of life and probably will have
difficult to follow the dietary recommendations and other clinical recommendations,

which may worse their physical and psychological conditions.
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Chronic disorders are thought to influence the brain through the action of pro-
inflammatory cytokines. Several conditions, such as aging and obesity, and diseases,
such as rheumatoid arthritis, atherosclerosis and heart failure, are associated with an
increased prevalence of depressive disorders. These conditions have a common
underlying chronic inflammatory component [8]. Recent developments have provided
persuasive evidence linking neurological to immunological pathways and lots of
evidences also bolster a cytokine role in depression. The ‘cytokine theory of depression’
proposes that pro-inflammatory cytokines acting as neuromodulators may mediate the
behavioral and neurochemical features of depression. Cytokine therapy for certain types
of cancer and viral infections may lead to mood disorders, including depressive
syndromes, maniac states, hypomania and mixed states of mania and depression [18 19
20 21]. In cases where depression is induced by these cytokines, the symptoms
disappear after the treatment is finished or after antidepressant therapy [9].

In the present study, we observed, that HD depressive patients had higher levels
of IL-6 and lower levels of urea when compared to HD patients without depressive
symptoms (p=0.04). In addition, we found that depressive patients had lower urea levels
than the non-depressive ones (p=0.01). These results corroborate literature data further
reinforcing the hypothesis that the cytokines have an important role in depression.
Schiepers et al [21] showed that the increase in plasmatic concentration of pro-
inflammatory cytokines such as IL-1 and IL-6 on depressive patients could be correlated
with the severity of the disorder. Kuo-Chin et al. [4], in a cross-sectional study in ESRD
patients in hemodialysis, showed that patients with depressive symptoms had increased
levels of IL-6 and a decreased level of albumin. Moreover, Bossola et al. [10], in a
cross-sectional study, also correlated the symptoms of depression and anxiety in patients
with renal failure in hemodialysis. However, the authors only found a direct correlation

between BDI scores and creatinine levels [10].
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Increased cytokine and inflammatory response in patients with ESRD can cause
malnutrition by increase protein catabolism, which contributes to increased mortality in
patients with ESRD [22]. Once the ESRD patients have a condition of chronic
inflammation, causing a permanent increase in the levels of pro-inflammatory
cytokines, these molecules can contribute to the induction of depression. However, not
all ESRD patients have depressive symptoms, suggesting that other factors can also
contribute to the development of this disease.

In this work, we also observed a decrease in urea levels. In addition, we
observed an inverse correlation between serum levels of urea and potassium, possibly
because depression is commonly associated with poor oral intake and also with an
increase in the amino acids catabolism in ESRD patients [23]. Hypokalemia and uremia
are not isolated diseases but they are associated with a number of different conditions.
Zyoud et al. [24] found a significant association between hypokalemia and major
depression [24]. We suggest that a decrease in these compounds is associated with
depression in HD patients.

The knowledge of the biochemical changes associated with the psychological
changes in ERSD patients can improve treatment and monitoring of this disease, as well
as in predicting high-risk groups. Clinical and basic studies provide support for an
important inflammatory component in the depression associated with ESRD. Thus,
identifying peripheral biomarkers that could be helpful in the diagnosis or monitoring of
the treatment process in ERSD patients remain a goal of many clinicians.

In conclusion, depressed patients with ESRD have higher levels of IL-6 and
other biochemical alterations like lower levels of potassium and urea when compared to
non-depressed ESRD patients. However, further studies still need to clarify the

relationship between depression and inflammation in ESRD, in order to promote its



43
early diagnosis and treatment strategy capable to increase the survival rate of these

patients.

Conflict of interest statement. None declared.
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Table 1: Demographic and clinical characteristics in dialysis patients

Variables n %

Sex

Male 37 49.3

Female 38 50.7
Skin Color

White 57 76.0

Non White 18 24.0
Age

Less than 60 years 47 62.7

60 years or more 28 37.3
Marital Status

Without partner 36 48.0

With partner 39 52.0
Education (years)

<7 53 70.6

8all 11 14.7

>11 11 14.7
Presence of co-morbidity

No 6 8.0

Yes 69 92.0
Mass Body Index

Malnourished 5 6.9

Normal 39 54.2

Overweight/obese 28 38.9
Total 75 100
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* Co-morbidity: hypertension, diabetes mellitus, heart disease, stroke,

peripheral vascular disease, respiratory disease

Table 2: Distribution of demographic and clinical characteristics of patients in dialysis and the

prevalence of depression

Variables Prevalence (%) Prevalence Ratio (IC95%)
Sex p=0.08
Male 37.8 1.00
Female 57.9 1.53 - (0.93;2.52)
Skin Color p=0.85
White 47.4 1.00
Non White 50.0 1.05 (0.61;1.81)
Age p=0.49
Less than 60 years 51.1 1.19 (0.71;1.99)
60 years or more 42.9 1.00
Marital Status p=0.43
Without Partner 52.8 1.21 (0.75;1.95)
With Partner 43.6 1.00
Education (years) p=0.96
<7 49.1 1.08 (0.53;2.19)
8all 45.5 1.00 (0.40;2.51)
>11 45.5 1.00
Presence of co-morbidity p=0.11
No 16.7 0.34 (0.02;0.66)
Yes 50.7 1.00
Body Mass Index p=0.60
Malnourished 60.0 1.00
Normal 48.7 0.81(0.37;1.79)
Overweight/obese 39.3 0.65 (0.28;1.54)
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Table: 3 Laboratory characteristics of the patients stratified according to BDI (n = 75)

Variables BDI<14 BDI>14 Value- p
Calcium (mg/dL) 9.9+£0.8 9.9+0.7 0.95*
Phosphate (mg/dL) 56+2.8 55+1.6 0.70'
Hematocrit (%) 329+49 332+4.0 0.79'
Hemoglobin (g /dL) 10.7 + 1.7 10.7+ 1.5 0.81'
Potassium (mg/dL) 5.1+0.8 49+0.7 0.06'
Urea (mg/dL) 133.9+32.9 123.0 £ 28.6 0.01'
KTV 1.3+0.2 1.3+£0.2 0.88'
Albumin, (g/L) 39+0.5 3.8+0.3 0.13*
Total protein, (g/dL) 7.6+0.6 7.6+0.6 0.73'
Intact-parathyroid hormone (ng/L)  441.3 £629.1 465.0 £ 676.7 0.76"
Total cholesterol, (mg/dL) 164.3 +44.8 154.9 +39.7 0.08%*
LDL cholesterol,( mg/dL) 89.6 + 38.7 82.2+31.0 0.11*
HDL cholesterol, (mg/dL) 42.1+£14.2 414 +14.5 0.68%*
Triglyceride,( mg/dL) 166.0 += 85.8 161.8 +81.1 0.68%*
Interlekin-6, (pg/mL) 1.7£0.3 1.9+£0.5 0.04*
Urea reduction ratio 68.0 £8.2 70.2 +£6.3 0.21*
nPCR(g/kg/day) 1.0£0.2 1.0+0.2 0.59"

‘Student’s t-test ; *Student’s t-test with heterogeneous variance
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Table 4: Correlation of BDI and multiple variance in HD patients (Spearman correlation)

Variables Correlation
Value (p)
coefficient (1)
Urea
-0.25 0.03
Potassium
-0.24 0.04
IL-6
0.20 0.10

Cholesterol -0.14 0.22




Figure legend:
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Fig. 1 Correlations between BDI scores and (A) Urea levels, p = (B) IL-6 levels (C)

Potassium levels D) Cholesterol levels
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