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1. INTRODUCAO

A depressdo é um transtorno mental com uma carga significativa entre as
doencgas que afetam pessoas em todas as comunidades do mundo. A prevaléncia
mundial de episodios depressivos é de 3,2%™ com mais de 16,1 milhdes de individuos
(6,7%) diagnosticados com transtorno depressivo maior nos EUA em 2015. Essa
prevaléncia é maior entre os individuos auto identificados como multirraciais
(12,2%).@ Varios fatores associados a depressao foram identificados, incluindo a
sindrome metabdlica com seus componentes de obesidade e doencas
cardiovasculares (DCV). Um em cada cinco pacientes com DCV tem um diagndéstico
de transtorno depressivo maior®, enquanto individuos obesos sdo 1,6 vezes mais
propensos a ter depressdo quando comparados a populacdo geral.) A depressao
leva a importantes doencas e encargos financeiros, com uma estimativa de U$ 83,1
bilhGes em gastos totais em satde nos EUA no ano de 2000®). As comorbidades
associadas a depresséo contribuem significativamente para esse peso econémico.®
Apesar da forte associagao entre sindrome metabdlica e depresséo, ha uma escassez
de informacdes sobre o custo da depresséo associada a sindrome metabdlica.

A sindrome metabdlica € caracterizada por um conjunto de fatores de riscos
metabdlicos que se manifestam em um individuo e aumentam as chances de
desenvolver doencas cardiacas, acidente vascular cerebral e diabetes. A sindrome
metabdlica tem como base a resisténcia a acao da insulina, dai também ser conhecida
como “sindrome de resisténcia a insulina”. Ou seja, a insulina age menos nos tecidos,
obrigando o pancreas a produzir mais insulina, elevando o seu nivel no sangue.
Alguns fatores contribuem para o0 seu aparecimento: 0s genéticos, excesso de peso e
gordura (principalmente na regido abdominal) e a auséncia de atividade fisica.

O diagnéstico é dado quando trés ou mais dos fatores de risco citados abaixo
estiverem presentes em uma mesma pessoa:

e Grande quantidade de gordura abdominal — Em homens com cintura com mais
de 102 cm, e nas mulheres com essas medidas maiores que 88 cm.

e Baixo HDL (“bom colesterol”) — Em homens, menos que 40mg/dl; em mulheres,
menos do que 50mg/dI.

e Triglicerideos elevado (nivel de gordura no sangue) — 150mg/dl ou superior

e Pressdo sanguinea alta — 135/85 mmHg ou superior, ou se esta utilizando

algum medicamento para reduzir a pressao.



e Glicose elevada — 110mg/dl ou superior.

Ter trés ou mais desses fatores € um sinal da presenca da resisténcia
insulinica.® Esta resisténcia significa que mais insulina do que a quantidade normal
esta sendo necessaria para manter o organismo funcionando e a glicose em niveis
normais. E esse quadro tem uma forte correlacdo com o aumento do risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2, uma vez que individuos com diabetes tipo 2
apresentam importante prevaléncia para incorrerem com sobrepeso e obesidade.

Em um estudo de saude publica na Inglaterra, 90% dos adultos com diabetes
tipo 2 com idades entre 16 e 54 anos tinham sobrepeso ou obesidade, 12,4% das
pessoas com 18 anos ou mais, com obesidade, diagnosticaram diabetes, cinco vezes
0 nimero de pessoas com um peso saudavel.(”

Com esses dados entende-se que 0s pacientes com sobrepeso e obesidade
apresentam risco aumentado para resisténcia insulinica. A insulina no cérebro é
regulada pelo sistema nervoso central e concentra-se principalmente nas regides do
hipocampo, hipotalamo e cértex.® Evidéncias sugerem que existem trés mecanismos
fisiopatoldgicos ou moleculares que associam a resisténcia a insulina no cérebro com
a depressdo maior: o sistema de recompensa do cérebro, o eixo de estresse
hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA) e o volume de substancia cinzenta em certas
regides do cérebro.

Sobre o sistema de recompensa, estudos anteriores evidenciaram uma
convergéncia entre resisténcia a insulina, depressédo, comportamento de busca de
recompensas, obesidade e diabetes.® A insulina cerebral desempenha um papel na
modulacdo das vias dopaminérgicas no cérebro e, portanto, as deficiéncias na
sinalizacao da insulina levam a interrupcdes na sinalizacdo da dopamina, afetando
ainda mais os mecanismos de recompensa e motivacdo do cérebro. Isso pode levar
a sintomas de depresséo.®0

O mecanismo do eixo de estresse HHA, quando comprometido, pode afetar a
regulacéo da secrec¢ao de glicocorticoides e levar a respostas anormais ao estresse,
contribuindo para o comportamento depressivo.) Também foram colocadas
associacOes entre resisténcia a insulina e estrutura anormal na conectividade
funcional do cortex cingulado anterior (CCA) e no hipocampo. Essas duas regides do
cérebro formam a rede motivacional neural. Pesquisas sugerem que jovens com alta
resisténcia a insulina tém volumes reduzidos no CCA e na substancia cinzenta do

hipocampo, e sintomas depressivos mais graves do que aqueles com baixa



resisténcia a insulina.®? O CCA também esta envolvido no processamento emocional
e na tomada de decisbes e o hipocampo esta relacionado ao aprendizado e a
memo©ria; portanto, o volume reduzido nessas regides do cérebro pode explicar as
deficiéncias cognitivas observadas em pessoas com resisténcia a insulina e
depressao.

Os dados sobre o aumento de sindrome metabolica e obesidade sé&o
alarmantes nos EUA. De acordo com uma pesquisa realizada pela Harvard TH Chan
School of Public Health, estima-se que cerca de 40% dos americanos sejam
considerados obesos e 18% sejam severamente obesos a partir de 2019. A obesidade
grave é definida como um IMC (indice de Massa Corporal) acima de 35 no estudo.
Suas projec¢Oes dizem que cerca de 50% da populacdo dos EUA sera considerada
obesa e 25% sera considerada severamente obesa até o ano 2030.%% O aumento
dessa populacdo podera elevar ainda mais os gastos com saude.

A sindrome metabdlica conduz ao principal fardo financeiro. Em uma pesquisa
mundial, a obesidade isoladamente representou valores entre 0.7% e 2.8% do gasto
total de saude em diferentes paises.¥ No Canada, o custo direto total atribuivel ao
sobrepeso e a obesidade foi de U$ 6 bilhdes em 2006, sendo que a obesidade
contribuiu para 66% desse valor.®® Por outro lado, a sindrome metabdlica pode ser
ainda mais dispendiosa, com estimativas de gastos para a Unido Europeia (UE) em
torno de 160 bilhGes euros/ano.® Além disso, a gravidade e os desfechos da
depressao associados a obesidade levam a uma série de condicfes adversas,
incluindo hipertensdo e doenca coronariana, aumentando, em ultima analise, as taxas
de mortalidade.?

Alguns estudos tém delineado o custo das condi¢cbes cardiovasculares
entre individuos com depresséo e mostram que os individuos deprimidos tém custos
mais elevados do que aqueles que nédo estao deprimidos. Em um estudo, as mulheres
deprimidas ajustaram custos para condi¢fes cardiovasculares anuais variando de U$
1.550 a U$ 3.300 maiores do que as mulheres ndo-deprimidas.*® Também foi
demonstrado que a depressao foi associada em 15% a 53% de aumento nos custos
de doencas cardiovasculares em cinco anos.®® Além disso, a depresséo apods infarto
do miocéardio (IM) associou-se a desfechos de maior gastos em saude, com um
aumento de 41% no Canada.*® Embora apontando para um aumento no custo, esses
estudos ndo estimam valores usando uma amostra nacional representativa, nao

avaliam a diferenca entre os diferentes niveis de gravidade na depressao, e também



nao dissertam quanto ao papel da obesidade em associacdo com condicdes

cardiovasculares.



2. OBJETIVOS

Diante dessa lacuna na literatura, o objetivo deste estudo é determinar as
despesas da depressao e obesidade entre individuos com doencas cardiovasculares
usando dados obtido pelo Medical Expenditure Panel Survey (MEPS) entre o periodo
de 2011 a 2015.



3. METODOS
3.1 Projeto do estudo

Utilizou-se o banco de dados de pesquisa do painel de gastos médicos (MEPS)
para determinar as despesas associadas a depresséao entre individuos com condicfes
cardiovasculares e obesidade. Este estudo € descrito de acordo com as diretrizes do
STROBE (Strengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology)
(reforcando a comunicacéo de estudos observacionais em epidemiologia).??
3.2 Etica

O presente estudo avalia um banco de dados aberto (MEPS) de livre acesso.
Deste modo, ndo necessita de aprovacdo do Comité de Etica.
3.3 Configuracao

Utilizam-se dados do Medical Expenditure Panel Survey 2011-2015 (MEPS).(D
Esta base de dados representa estimativas nacionais dos EUA das despesas na
utilizacao dos cuidados em saude para a populacéo civil ndo institucionalizada, com a
agéncia de investigacdo e qualidade em saude (AHRQ) desempenhando os papéis
de manutenc&o e copatrocinio.? A partir de 2011, a estratégia de amostragem MEPS
reflete o censo dos EUA, tornando assim os resultados representativos da nacéo. O
MEPS tem varios componentes, incluindo o doméstico, o provedor médico e o
componente de seguros. O primeiro constitui estimativas de entrevistados sobre
estado de saude, caracteristicas demograficas e socioeconémicas, emprego, acesso
e satisfacdo com os cuidados de saude. Estas informacdes sdo adquiridas através de
visitas domiciliares realizadas por entrevistadores do MEPS, que durante um periodo
de dois anos fazem cinco visitas pré-agendadas para aplicar as rodadas de perguntas
e, desta forma, coletar os dados. O componente do prestador de servicos médicos
recolhe informacgdes sobre as datas de visita, diagndsticos e codigos de procedimento,
encargos e pagamentos dos inquiridos, com a classificagéo internacional de doencgas,
nona revisao (CID-9-CM), codificando os diagndsticos nesta base de dados. As
informagbes sdo coletadas no mesmo ano das respostas dadas pelos individuos
entrevistados do componente doméstico, e sdo levantadas dos estabelecimentos de
salude que sdo utilizados por essas pessoas do componente doméstico. O
componente de seguro estima as despesas em saude através das informacgdes
fornecidas por empregadores de empresas publicas e privadas sobre os numeros e

os tipos de seguros de saude contemplados pelos empregados da empresas. Cada



painel coleta dados de varios individuos, de forma que a fusdo de grupos de dados
crie uma amostra de corte transversal agrupada.
3.4 Participantes

Os dados do MEPS de 2011-2015 foram utilizados para estimar o custo da
depresséo entre os individuos com condicdes cardiovasculares associadas ou nao
com obesidade (CID-9 CM: 278). As condi¢cdes cardiovasculares nesta analise
incluiram hipertenséo (401), infarto agudo do miocérdio (410), angina pectoris (413),
outras formas de cardiopatia isquémica crbnica (414), disritmias cardiacas (427),
insuficiéncia cardiaca (428), e descricbes mal definidas e complicacbes de doencas
cardiacas (429). Além das condi¢Bes acima mencionadas, ha oclusdo e estenose das
artérias precerebrais (433), oclusdo das artérias cerebrais (434), isquemia cerebral
transitéria (435), doenca cerebrovascular aguda, porém mal definida (436), outras
doencas cerebrovasculares mal definidas (437), aterosclerose (440), outras doencas
vasculares periféricas (443) e outros distarbios das artérias e arteriolas (447). Os
critérios de inclusdo envolveram individuos com idade = 18 anos que apresentam
doencas cardiovasculares e/ou obesidade. Foram excluidas todas as gestantes com
cardiopatia e/ou obesidade. Os pesquisadores do MEPS coletaram dados dentro do
periodo de 2011 até 2015 de 172.927 pessoas, € através dos critérios de inclusdo e
exclusao foram selecionados um total de 34.874 entrevistados — portanto, cerca de
20,2% do total dos dados para o periodo determinado.
3.5 Desfecho

Os resultados de interesse foram despesas totais de cuidados de saude para o
ano, incluindo atendimento odontoldgico, sala de emergéncia, ambulatério hospitalar,
internacao hospitalar, consultorio, prescricéo e despesas de cuidados de saude no lar.
O MEPS define o custo como o total de pagamentos por servigos de saude durante o
ano. Essas taxas incluem Medicare, Medicaid (programas de saude do governo
americano), pagamentos particulares, por seguro e outras fontes.
3.6 Preditores

Os preditores deste estudo foram as quatro categorias de depressao exclusivas
e mutuamente criadas a partir de uma combinacédo de: 1) codigos de CID-9-CM 296,
300, 309 e 311, e 2) sintomas de depressao avaliados usando a ferramenta de triagem
de depressdo PHQ-2, um questionario de autorrespostas de duas perguntas que

compdem parte da pesquisa do MEPS através de um ponto de corte de = 3 e



apresenta uma sensibilidade de 83% e especificidade de 92% para o rastreamento da
depressdo maior.?4

Através da utilizacao das informacdes na coleta de dados para a producéo do
MEPS foram usadas a combinacao de duas variaveis: o codigo de diagnéstico CID-9
e o0 ponto de corte PHQ-2 = 3 para pacientes com doencas cardiovasculares e/ou
obesidade no MEPS, abaixo do qual o numero de sintomas medido pela escala indicou
uma baixa ou uma alta probabilidade para triagem de transtorno depressivo. O
cruzamento das informacdes coletadas dos cédigos de depressdo no CID-9 e do
ponto de corte = 3 PHQ-2 para o mesmo ano civil foram utilizadas para a criacdo de
quatro categorias: 1) “nenhuma depressao”, definida como individuos sem sintomas
depressivos, conforme determinado por PHQ-2 e pelo diagnéstico de depressao da
CID-9; 2) “depressao néo reconhecida”, definida como pessoas com sintomas
depressivos PHQ-2, mas sem diagnéstico de depressdo da CID-9; 3) “depresséo
assintomatica”, definida como individuos com diagnostico de depressédo da CID-9
(cédigos de diagndstico 296, 300, 309, 311), mas sem sintomas depressivos de PHQ-
2; e 4) “depressao sintomatica”, definida como individuos com sintomas depressivos
PHQ-2 e depressao clinica pelo diagnéstico da CID-9 (codigos 296, 300, 309, 311).
Estas categorias ndo representam a gravidade da depressédo, mas sim a presenca ou
auséncia de um diagnostico (conforme definido pelos cddigos da CID-9) e/ou a
presenca ou auséncia de sintomas (conforme definido pela escala PHQ-2).
3.7 Potenciais confundidores

Foram selecionados potenciais confundidores usando uma combinacdo de
julgamento clinico e evidéncias da literatura, pois essa associacdo tem sido
demonstrada para melhor desempenho do que a selecdo de critérios clinicos e
baseados em evidéncias isolados.®® Especificamente, foram selecionados idade,
comorbidades, escolaridade, seguro de saude, nivel de renda, estado civil, status da
area estatistica metropolitana, raca, regiao e sexo.
3.8 Métodos estatisticos

A analise exploratdria foi iniciada com um exame visual de todas as variaveis
para avaliar a frequéncia, a porcentagem e a variancia préxima de zero para variaveis
categoricas, distribuicdo para variaveis numéricas e seus padrdes de valores ausentes
correspondentes.®® A variancia proxima de zero é encontrada quando uma variavel
categorica tinha uma pequena porcentagem de uma determinada categoria e foi

abordada combinando diferentes categorizagdes de variaveis. Os valores ausentes



foram tratados por meio de algoritmos de imputacdo seguidos de analises de
sensibilidade para verificar se os resultados foram estaveis com e sem imputagdo.@”
As comparag0Oes para a analise exploratoria foram conduzidas por meio de analise de
variancia (testes t sendo uma categoria de analise de variancia) e testes qui-quadrado
(teste exato de Fisher quando qualquer célula apresentou uma frequéncia abaixo de
5). Para avaliar as diferencas estatisticas entre os grupos utilizaram-se testes t e
ANOVA way para variaveis numeéricas e testes qui-quadrado para variaveis
categoricas.

A modelagem utilizou, entdo, as despesas financeiras (custo) como variavel
desfecho, enquanto as variaveis preditoras constituiram diferentes categorias de
depressao e a presenca ou auséncia de transtornos depressivos em individuos com
condi¢cdes cardiovasculares e obesidade. Estas categorias incluiram: nenhuma
depressdo, depressdo nao reconhecida, depressdo assintomatica e depressao
sintomatica. Como as despesas ndo foram normalmente distribuidas, foram usadas
transformacdes logaritmicas com exponencialidade subsequente para gerar
medianas previstas.?® Foram avaliadas a associacdo entre depressdo e gasto
financeiro através de uma série de modelos lineares generalizados e reportando
modelos com familia de distribuicdo gaussiana para variaveis numéricas como meios
previstos. Além disso, todas as associacdes com intervalos de confianca de 95%
foram calculadas.

Ao modelar os dados foi levantada a possibilidade de explorar novas conexdes
através do uso de analises estratificadas, incluindo individuos com ou sem obesidade,
bem como pessoas tratadas ou ndo com transtorno depressivo. No entanto, relataram-
se apenas associacdes de importancia clinica.

Foram realizadas todas as andlises utilizando a linguagem R® e as seguintes

embalagens: ggplot2G9, documento®D),
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4. RESULTADOS

Obesity Facts

Manuscript:

ofa-2019-10-3 Title:

Costs associated with depression and obesity among cardiovascular patients: Medical
Expenditure Panel Survey analysis Authors(s):

Felipe Saia Tapias (Corresponding Author), Victor Henriqgue Oyamada Otani (Co-author),
Thais Zélia dos Santos Otani (Co-author), Daniel Augusto Correa Vasques (Co-author),
Ricardo Riyoiti Uchida (Co-author) Keywords:

Cardiovascular conditions and Obesity, Cost, Depression Type:

Research Article

Séo Paulo, October 2019

Hans Hauner, Miinchen.

Editor-in-Chief, The European Journal of Obesity

Dr.Hauner,

Please find enclosed our manuscript entitled “Costs associated with depression and obesity
among cardiovascular patients: Medical Expenditure Panel Survey analysis.” The purpose of
this

study was to determine the expenditures of depression among individuals with associated
cardiovascular conditions and obesity using data obtained from the Medical Expenditure
Panel

Survey (MEPS) database. We found an incremental spectrum of expenditures among
unrecognized, asymptomatic, and symptomatic depressed individuals when compared to
nondepressed

subjects. Given the novelty of our study, we believe that it will be relevant to your
audience.

Our manuscript is not under consideration elsewhere and the data presented have not
appeared on the Internet or have not been previously published, including symposia,
proceedings, transactions, books, articles published by invitation and preliminary
publications

of any kind. All authors have contributed sufficiently to the manuscript and have approved
the

final manuscript. The authors declare that there is no conflict of interest regarding the
publication of this paper.

Sincerely,

Felipe Saia Tapias, MD

Mental Health Department

Santa Casa de S&o Paulo School of Medical Sciences.

E-mail: felipetapias89@gmail.com
1

1 Costs associated with depression and obesity among cardiovascular patients: Medical
2 Expenditure Panel Survey analysis

3 Running title: “Costs associated with depression and obesity among cardiovascular

4 patient”

5 Felipe Saia Tapiaszi, Victor Henrique Oyamada Otanii, Thais Zélia dos Santos Otania,

6 Daniel Augusto Correa Vasquesi, Ricardo Riyoiti Uchida1

7

8 Author affiliations:



11

9 1Mental Health Department, Faculty of Medical Sciences of Santa Casa de Sao Paulo,

10 Sao Paulo, SP, Brazil

11

12 *Corresponding author: Felipe Saia Tapias, MD. Mental Health Department - Santa Casa
13 de Sdo Paulo School of Medical Sciences. Rua Dr Cesario Mota Junior, 61, Sdo Paulo —
14 SP, Brazil, Cep: 01221-020. E-mail: felipetapias89@gmail.com

15

16 Competing Interests: None.
2

17 Abstract

18 Introduction: Depression is a mental disorder with a significant disease burden

19 affecting people in communities worldwide. Several factors have been associated with
20 depression, including metabolic syndrome with its obesity and cardiovascular diseases
21 components. Despite the association between metabolic syndrome and depression,

22 there is a lack of information on the cost of depression associated with metabolic

23 syndrome and cardiovascular diseases.

24 Objective: The objective of this study was to determine the expenditures of depression
25 among individuals with associated cardiovascular conditions and obesity using data

26 obtained from the Medical Expenditure Panel Survey (MEPS) database.

27 Methods: We analyzed MEPS data from 2011 to 2015 to estimate the cost of depression
28 among individuals with cardiovascular conditions associated or not with obesity.

29 Inclusion criteria involved adults (age = 18 years) with cardiovascular diseases and/or
30 obesity. Individuals were categorized according to a combination of International

31 Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM) codes, and
32 depression symptoms as evaluated using the Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2)
33 depression screening tool. The four categories were: no depression; unrecognized

34 depression; asymptomatic depression; and symptomatic depression. Our outcomes of
35 interest were total health care expenditures for the calendar year, including dental,

36 emergency room, hospital outpatient, hospital inpatient, office-based, prescription, and
37 home health care expenses.

38 Results: Our study population was constituted of 34874 patients. We observed that

39 total expenditure in symptomatic depressed patients with cardiovascular conditions
40 increased over the years, whereas expenditure in non-depressed and asymptomatic
41 subjects maintained stable levels. In addition, unrecognized, asymptomatic, and

42 symptomatic patients with depression presented an increased risk of higher

43 expenditures [OR =1.93 (0.74, 5.03); 0.48 (0.18, 1.3); 0.18 (0.01, 2.55)]. Asymptomatic
44 and symptomatic depression was more frequent among obese individuals than in

45 individuals with a normal BMI (p < 0.001). Besides, those classified as overweight or

46 obese individuals incur higher total expenditures. Our study reported that obesity and
47 depression are associated with increased expenses in patients with cardiovascular

48 disease.

49 Conclusions: We found an incremental spectrum of expenditures among unrecognized,
50 asymptomatic, and symptomatic depressed individuals when compared to non51
depressed subjects. These results should be considered preliminary and further

52 validated using different methodologies.

53 Keywords: Depression, Cost, Cardiovascular conditions and Obesity
3

54 Introduction
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55 Depression is a mental disorder with a significant disease burden affecting people in all
56 communities across the world. The worldwide prevalence of depressive episodes is 3.2
57 % [1] with over 16.1 million individuals (6.7%) diagnosed with major depressive disorder
58 in the US in 2015, this prevalence being greater among individuals self-identified as

59 multi-racial (12.2%) [2];(https://www.nimh.nih.gov/health/statistics/prevalence/major60
depression-among-adults.shtml, last accessed February 2017). Several factors associated
61 with depression have been identified, including metabolic syndrome with its obesity and
62 cardiovascular diseases (CVD) components. One out of every five patients with CVD has
63 a diagnosis of major depressive disorder [3], while obese individuals are 1.6 times more
64 likely to have depression when compared to the general population [4]. Depression

65 leads to important disease and financial burden, with an estimated $83.1 billion in total
66 healthcare expenditures in the US in the year 2000 [5]. The co-morbidities associated

67 with depression contribute significantly to this economic burden [5]. Despite the strong
68 association between metabolic syndrome and depression, there is a paucity of

69 information on the cost of depression associated with metabolic syndrome.

70 Metabolic syndrome leads to major financial burden. In a worldwide survey, obesity

71 alone accounted for anywhere between 0.7% and 2.8% of the total healthcare

72 expenditure across different countries [6]. In Canada, the total direct cost attributable
73 to overweight status and obesity was $6.0 billion in 2006, obesity contributing to 66% of
74 this amount [7]. On the other hand, metabolic syndrome can be even more costly, with
75 estimates for the European Union (EU) being around 160 billion euros/year [8]. In

76 addition, the severity and outcomes of depression associated with obesity is associated
77 with a number of adverse conditions including hypertension and coronary heart disease,
78 ultimately increasing mortality rates [9].

79 A few studies have outlined the cost of cardiovascular conditions among individuals with
80 depression, with depressed individuals having higher costs than those who are non81
depressed. In one study, depressed women had adjusted annual cardiovascular costs

82 ranging from $1,550 to 3,300 greater than non-depressed women [10]. It was also

83 demonstrated that depression was associated 15% to 53% increases in five-year

84 cardiovascular costs [10]. Furthermore, depression following Myocardial Infarction (Ml),
85 was associated with higher health cost outcomes, with a 41% increase in Canada [11].
86 Although pointing to an increase in cost, these studies have not estimated costs using a
87 nationally representative sample, evaluated the difference among different severity

88 levels in depression, or evaluated the role of obesity in association with cardiovascular
89 conditions.

90 Given this gap in the literature, the objective of this study is to determine the

91 expenditures of depression among individuals with associated cardiovascular conditions

92 and obesity using data obtained from the Medical Expenditure Panel Survey database.
4

93 Methods

94 Study design

95 We made use of the Medical Expenditure Panel Survey (MEPS) database to determine
96 the expenditures associated with depression among individuals with cardiovascular

97 conditions and obesity. We describe this study in accordance with the STROBE

98 (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology) guidelines [12].
99 Ethics

100 Our study was approved by the Institutional Review Board of the Santa Casa de Sao
101 Paulo School of Medicine, Brazil, with informed consent provided to and subsequently
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102 signed by all potential participants before the implementation of any study protocol.
103 Setting

104 We used data from the 2011-2015 Medical Expenditure Panel Survey (MEPS)[13]. This
105 database represents national estimates of health care utilization and expenses for the
106 non institutionalized US civilian population, with the Agency for Healthcare Research
107 and Quality (AHRQ) playing the roles of maintenance and co-sponsoring [14]. Beginning
108 in 2011, MEPS sampling strategy mirrors the US Census, thus making results

109 representative of the nation. MEPS has various components including household,

110 medical provider, and insurance components. The former constitutes estimates of

111 respondents’ health status, demographic and socio-economic characteristics,

112 employment, access to care, and satisfaction with health care. Estimates can be

113 produced for individuals, families, and selected population subgroups. The medical

114 provider component collects information on respondents’ dates of visit, diagnosis and
115 procedure codes, charges, and payments, with the International Classification of

116 Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM) coding the diagnoses on this
117 database. Data on the MEPS ensues from five rounds of interviews covering two full
118 calendar years. Each panel collects data from various individuals, so that merging
groups

119 of data create a pooled cross-sectional sample.

120 Participants

121 The data from the 2011-2015 Medical Expenditure Panel Survey (MEPS) was used to
122 estimate the cost of depression among individuals with cardiovascular conditions

123 associated or not with obesity (ICD-9 CM: 278). The cardiovascular conditions in our
124 analysis included hypertension (401), acute myocardial infarction (410), angina pectoris
125 (413), other forms of chronic ischemic heart disease (414), cardiac dysrhythmias (427),
126 heart failure (428), ill-defined descriptions and complications of heart disease (429). In
127 addition to the above conditions we have occlusion and stenosis of precerebral arteries
128 (433), occlusion of cerebral arteries (434), transient cerebral ischemia (435), acute but
129 ill-defined cerebrovascular disease (436), other and ill-defined cerebrovascular diseases
130 (437), atherosclerosis (440), other peripheral vascular disease (443) and other disorders

131 of arteries and arterioles (447). Inclusion criteria involved adults (age > 18 years) with
5

132 cardiovascular diseases and/or obesity. We excluded all pregnant women with heart
133 disease and/or obesity.

134 Outcomes

135 Outcomes of interest were total health care expenditures for the calendar year

136 including dental, emergency room, hospital outpatient, hospital inpatient, office-based,
137 prescription, and home health care expenses. MEPS defines cost as the total of

138 payments for health care services during the year. These fees comprise Medicare,

139 Medicaid, out-of-pocket payments, payments by insurance and any other sources.

140 Predictors

141 Our predictors were the four mutually-exclusive depression categories created from a
142 combination of (1) ICD-9-CM codes 296, 300, 309, and 311 and (2) depression
symptoms

143 as evaluated using the PHQ-2 depression screening tool. The PHQ-2 is a two-question
144 self-report questionnaire that makes up part of the MEPS survey using a cut-point of >3
145 and presenting a sensitivity of 83 % and specificity of 92 % for screening major

146 depression [15].
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147 We created two dummy variables using the ICD-9 diagnosis and PHQ-2 cut-point of 23
148 for each patient with CV conditions and/or obesity on the MEPS, below which the

149 number of symptoms as measured by the scale indicated a low probability of currently
150 screening for depression. ICD-9 and PHQ-2 measures for the same calendar year were
151 used to create four categories: (1) No depression, defined as individuals with neither
152 depressive symptoms as determined by the PHQ-2 nor ICD-9 diagnosis of depression;
(2)

153 Unrecognized depression, defined as people with PHQ-2 depressive symptoms but
154 without ICD-9 diagnosis of depression; (3) Asymptomatic depression, defined as

155 individuals with ICD-9 diagnosis of depression (diagnostic codes 296, 300, 309, 311) but
156 without PHQ-2 depressive symptoms; and (4) Symptomatic depression, defined as
157 individuals with both PHQ-2 depressive symptoms and clinical depression by ICD-9
158 diagnosis (codes 296, 300, 309, 311). These categories do not represent the severity of
159 depression, but rather the presence or absence of a diagnosis (as defined by the ICD-9
160 codes) and/or the presence or absence of symptoms (as defined by the PHQ-2 scale).
161 Potential confounders

162 We selected potential confounders using a combination of clinical judgment and

163 evidence from the literature, as this combination has been demonstrated to perform
164 better than the selection of isolated clinical and evidence-based criteria [16].

165 Specifically, we selected age, comorbidities, education, health insurance, income level,
166 marital status, metropolitan statistical area status, race, region, and sex.

167 Statistical methods

168 Our exploratory analysis was started with a visual exploration of all variables to evaluate

169 frequency, percentage and near-zero variance for categorical variables, distribution for
6

170 numeric variables, and their corresponding missing value patterns [17]. Near zero

171 variance is found when a categorical variable had a small percentage of a given category
172 and was addressed by combining different variable categorizations. Missing values were
173 handled through imputation algorithms followed by sensitivity analyses to verify

174 whether our results were stable with and without imputation [18]. Comparisons for the
175 exploratory analysis were conducted through analysis of variance (t-tests being a

176 category of analysis of variance) and Chi-square tests (Fisher exact test when any cell
177 presented a frequency below 5). To evaluate statistical differences between groups, we
178 used t-tests and one-way ANOVA for numeric variables, and Chi-square tests for

179 categorical variables.

180 Our modeling then used financial expenditures (cost) as the outcome variable, while
181 predictor variables constituted different categories of depression and the presence or
182 absence of depressive disorders in subjects with cardiovascular conditions and obesity.
183 These categories included: No depression, unrecognized depression, asymptomatic

184 depression, and symptomatic depression. Since expenditures were not normally

185 distributed, we use log transformations with subsequent exponentitation to generate
186 predicted medians. [19] We evaluated the association between depression and financial
187 expenditure through a series of Generalized Linear Models and reported Models with
188 Gaussian distribution family for numeric variables as predicted means. Also, we

189 calculated all associations with 95% confidence intervals.

190 While modeling the data we evaluated the possibility of further exploring new

191 connections through the use of stratified analyses including individuals with or without
192 obesity, as well as people treated or not for depressive disorder. However, we only
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193 reported on associations of clinical importance.

194 We performed all analyses using the R language [20] and the following packages:

195 ggplot2 [21], rmarkdown [22].

196 Results

197 Participants

198 Table 1 displays the description of the overall study sample stratified by year. Numeric
199 variables are compared through t-tests and one-way ANOVA and categorical variables
200 compared though Chi-square tests. The study population included 34874 patients, a
201 nationwide representative sample of individuals with cardiovascular disease with an
202 average age of 60.37 +- 14.61 years old, of which 13.6% were women, 28% of were
203 white ethnicity, 22.3% were diagnosed with depression, and had an average BMI of
204 30.17 +- 7.11. When we compared the population characteristics across time periods,
205 we found an increased proportion of female and white patients in more recent years.
206 We also found a statistically significant difference in office, outpatient, emergency,

207 prescription and home health care costs across years, the highest costs being in 2014.
7

208 Exploratory analysis

209 Individuals with normal BMI constituted 21.7 % +- 0.9 % of the population, overweight
210 subjects were 35 % +- 1.2 % and obese persons were 43.3 % +- 1.3 %. Individuals with
211 symptomatic and asymptomatic depression were younger than those without

212 depression or with unrecognized depression [56.58 years (+- 0.44), 60.51 (+- 0.34),
62.17

213 (+- 0.25), and 61.81 (+- 0.47), respectively]. A lower proportion of individuals with

214 symptomatic depression were married (39.1 % +- 2.1 %) compared with subjects

215 without depression (61 % +- 1.8 %). Dependence on public insurance only was more
216 likely in individuals with symptomatic depression (48.7 % +- 2.7 %) than in those with
217 unrecognized depression (45.6 % +- 2.5 %), asymptomatic depression (32 % +- 1.3 %),
218 and no depression (26.8 % +- 0.9 %). Non-depressed people were more likely than

219 symptomatic individuals to have any private insurance [(67.1 % +- 1.8 % vs 41.7 % +- 2.3
220 %)]. There was a decreasing trend in wage levels by depressive state, people without
221 depression presenting the highest salary [$25,681.90 (+- 521.49)] and symptomatic

222 patients the lowest [$9,707.16 (+- 777.76)]. Charlson comorbidity scores were

223 significantly lower in patients without depression [0.46 (+- 0.01)], as compared to those
224 with unrecognized [0.75 (+- 0.03)], asymptomatic [0.65 (+- 0.02)] and symptomatic

225 depression [0.79 (+- 0.03)]. Total expenditure was highest for individuals with

226 symptomatic depression [$16,375.86 (+- 720.42)] and lowest for persons without

227 depression [7,937.74 (+- 170.9)] (Table 2).

228 Since 2011, total expenditure in symptomatic depressed patients with cardiovascular
229 conditions has steeply increased, whereas expenditure in non-depressed and

230 asymptomatic subjects has maintained stable levels, ultimately increasing the difference
231 in expenditures between patients with depression and other categories. In addition,
232 patients without a diagnosis depression or symptoms have lower expenditures than
233 those who are unrecognized or asymptomatic (Figure 1).

234 When generating adjusted predicted mean expenditures by BMI category, we found
235 that obese patients incurred higher expenses [8,294.4 (8,046.09 , 8,542.72)] than

236 overweight [7,083.85 (6,776.76 , 7,390.95)], and normal BMI subjects [7,307.8 (7,061.34
237 ,7,554.26)]. Prescription expenditure was higher among overweight [2,024.86 (1,948.31
238, 2,101.4) and obese [2,560.38 (2,476.68 , 2,644.08)] individuals when compared with
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239 those with normal BMI [1,746.93 (1,663.58 , 1,830.27)]. Home health-care expenditure
240 in normal participants was higher [4,963.83 (3,984.33, 5,943.33)] than in obese patients
241 [3,249.84 (2,720.16, 3,779.53)]. (Table 3) displays the association between health-care
242 expenditure and body mass index, evaluated through a multiple linear regression model
243 and displayed as predicted means with 95% confidence intervals in parenthesis. Results
244 are considered statistically significant when confidence intervals did not overlap

245 between different estimates.

246 There was an incremental range of costs that was significantly different among the
non247

depressed [6,476.27 (6,316.27 , 6,636.26)], unrecognized [9,390.8 (8,651.03,

248 10,130.56)], asymptomatic [10,066.07 (9,606.03 , 10,526.11)], and symptomatic
8

249 [12,644.56 (11,713.39, 13,575.74)]. This pattern of increasing expenditures was also
250 found for prescription expenditures. Office expenditures were higher among individuals
251 with symptomatic depression [2,326.73 (2,149.16 , 2,504.31)] when compared to those
252 without depression [1,535.45 (1,495.49, 1,575.4)]. (Table 4) displays the association
253 between health-care expenditure and depression, evaluated through a multiple linear
254 regression model and displayed as predicted means with 95% confidence intervals in
255 parenthesis. Results are considered statistically significant when confidence intervals
did

256 not overlap between different estimates.

257 Table 5 displays the association between health care expenditure and the categories of
258 overweight and obese individuals, evaluated through a logistic regression model and
259 displayed as an odds ratio with 95% confidence intervals. Results are reported as odds
260 ratio with 95% confidence intervals, with results being interpreted as significant when
261 the confidence intervals did not cross a value of 1.0. The risk of incurring in higher total
262 expenditures was greater among obese individuals [OR = 0.65 (0.54, 0.78)] than in

263 overweight individuals [OR = 0.61 (0.29, 1.28)]. Categories of expenditure contributing
264 to the increased risk were office [OR = 0.65 (0.54 , 0.78)], outpatient [or=0.75 (0.68,
265 0.83)], emergency room department [OR = 0.91 (0.82, 1.01)], inpatient [OR = 0.83 (0.74
266, 0.94)], prescription [OR = 0.35 (0.23, 0.52)], home healthcare [OR =0.83 (0.71, 0.96)],
267 and others [OR =0.79 (0.71, 0.87)]. Obese patients presented lower dental

268 expenditures [OR =1.13 (1.04 , 1.24)].

269 Unrecognized, asymptomatic, and symptomatic patients with depression presented an
270 increased risk of higher expenditures [OR = 1.93 (0.74, 5.03); 0.48 (0.18, 1.3); 0.18
(0.01

271, 2.55)]. Emergency room, inpatient, other, and home healthcare expenditures were
272 increased among all categories of depression, while office, outpatient, and prescription
273 expenditures were only greater in symptomatic and asymptomatic depression. Table 6
274 Table 7 reports information on expenditure outcomes and their association with

275 depression among obese patients with cardiovascular conditions. We found that total
276 expenditure was higher among individuals with symptomatic depression [14,184

277 (12,435, 15,933)] when compared to those without depression [6,965 (6,111, 7,819)].
278 We also observed a similar pattern of increasing expenditures for office, emergency
279 room, and prescription expenditures, therefore in agreement with our previous results.
280 Compared to individuals with no depression, office, prescription, and home healthcare
281 expenditures were significantly higher among individuals with asymptomatic depression
282 (1,885 (1,590, 2,179) Vs. 1,885 (1,590, 2,179); 1,935 (1,678, 2,192) Vs. 3,690 (3,317,
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283 4,064); 274 (129, 420) Vs. 618 (406, 830)] and symptomatic depression [1,885 (1,590,
284 2,179) Vs. 2,622 (2,208, 3,037); 1,935 (1,678, 2,192) Vs. 4,898 (4,373, 5,424); 274 (129,
285 420) Vs. 1,195 (896, 1,493), respectively]. Emergency room and inpatient expenditures
286 were found to be significantly higher among individuals with symptomatic depression
287 compared to those with no depression [420 (311, 530) Vs. 203 (149, 256); 4,041 (2,749,

288 5,334) Vs. 2,207 (1,576, 2,838), respectively].
9

289 Discussion

290 To the best of our knowledge, this is the first report on the economic interplay between
291 obesity and depression among individuals with cardiovascular conditions, using a US
292 nationally representative sample. Depression was more prevalent among obese

293 individuals. Individuals with asymptomatic depression, unrecognized depression, and
294 symptomatic depression all presented greater total expenditure levels than those

295 individuals without depression. Total expenditures have risen from 2011 to 2014 for
296 each of these categories, with the expenditures for individuals with symptomatic

297 depression having a rate of growth that far exceeds the growth for other categories. We
298 have also demonstrated that, compared to individuals with normal BMI, those classified
299 as overweight or obese individuals incur higher total expenditures, the main

300 expenditure component being prescriptions.

301 Asymptomatic and symptomatic depression were more frequent among obese

302 individuals than in subjects with a normal BMI. Our findings are aligned with previous
303 evidence evaluating obesity and depression as co-morbid conditions [4]. Longitudinal
304 studies suggest that obesity can contribute to the risk of depressive symptoms [23] but
305 also indicate that mental health conditions like depression are part of the

306 pathophysiology leading to obesity [24]. Furthermore, social factors add complexity to
307 the depression and obesity causal pathway in patients with cardiovascular conditions.
308 For instance, a greater proportion of obese individuals were uninsured compared to
309 overweight and lean subjects. An explanation for this finding could lie in the differential
310 premiums charged to obese patients by insurers before 2014 as stated in the Affordable
311 Care Act [25,26]. Similarly, individuals with symptomatic and unrecognized depression
312 presented greater rates of unemployment and lacked insurance compared to

313 asymptomatic and non-depressed subjects. Our finding could be explained in light of
314 preceding evidence suggesting that depression treatment lowers unemployment rates
315 in this population [27].

316 Obese people incur higher expenses than overweight and lean individuals. Higher

317 expenses in obese and overweight subjects were previously demonstrated in studies
318 that did not focus on cardiovascular diseases [28] and were hypothesized to result from
319 poorer health-related behaviors, outcomes, and healthcare utilization [29,30]. On the
320 other hand, there is a paradoxical association between being obese and better

321 outcomes in patients with cardiovascular conditions [31]. Although bias and

322 confounding factors explain this association to a certain degree [31,32], well-designed
323 research supports the obesity paradox [33]. If obese subjectsts were genuinely at a

324 lower risk of mortality and complications from cardiovascular diseases, one should

325 expect to find lower expenditures among them. Given that lean individuals may also
326 present other conditions that drive their increased expenditures, some healthcare

327 services may be increased. Likewise, we report higher home healthcare expenditures
328 among non-obese participants than among obese subjects. In fact, the obesity paradox
329 is more strongly supported among those with conditions that increase home healthcare
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330 expenditures, including heart failure [34]. However, our results demonstrate higher

total
10

331 expenditure among the obese than among lean individuals, prescription costs being its
332 major driver. These findings support preceding results in non-nationally representative
333 studies [29]. This is also in line with current practice where physicians offer more

334 aggressive treatment modalities to obese patients [35].

335 We found an incremental spectrum of expenditures among unrecognized,

336 asymptomatic, and symptomatic depressed individuals when compared to non337
depressed subjects. Prior results suggest that depression increases the expenditures

338 associated with cardiovascular diseases. For instance, depressed women with a

339 concomitant diagnosis of coronary artery disease present greater expenses than their
340 non-depressed counterparts [10]. Similarly, it is more expensive to treat patients with
341 heart failure and depression than those without these simultaneous conditions [36]. In
342 fact, depression was the primary driver of cost among obese patients, only surpassed by
343 cardiovascular-related co-morbidities [37].Depression diagnosis is, however, not the
344 only factor causing higher expenditures among the obese. Our results support the

345 concept that depressive symptoms account for an increase in total expenditure levels
346 [38,39]. Given that symptomatic subjects presented the top total, office and

347 prescription expenditures raises questions regarding the effectiveness of their

348 treatment. Possible explanations include symptomatic patients not being effectively
349 treated or that they might have inferior compliance levels with therapy. Depressed

350 subjects exhibit low adherence to interventions relevant for both cardiovascular and
351 obesity management, including rehabilitation [40]. This hypothesis was also explored
352 among patients with hypertension, with a higher risk of non-adherence being detected
353 among depressed individuals as compared to non-depressed subjects [41]. As a

354 condition relevant for the management of obesity, low levels of depression promoted
355 the maintenance of weight loss in obese subjects [42]. Similarly, obese subjects

356 identified depression as a hindrance to weight loss [43]. Even if prescriptions were the
357 primary driver of expenditures in patients with depression, it is remarkable that the
358 differences we observed were not circumscribed to a single branch of medical

359 expenditures, but spread across the whole healthcare system, once again agreeing with
360 previous reports [39]. These effects were sustained in time, with a substantial rise for
361 those with symptomatic depression..

362 The expenditures associated with depression substantially increased between 2011 and
363 2014. Previous research demonstrated a rise in total expenditures in subjects with

364 diabetes and unrecognized depression [44]. Contrasting with this report, we observed
365 increased expenditures in symptomatic patients but not in subjects with unrecognized
366 depression. Unrecognized depression was more prevalent in patients with diabetes than
367 in our population, providing a potential explanation for this difference in expenditure
368 trends. Although increased expenses may result from the rising prevalence of

369 depression [45,46], changes in the diagnostic criteria may have accounted for a

370 potential inflation in the population of depressed patients in the US [47]. Moreover,
371 changes in structured diagnostic interviews may be responsible for the observed trends
372 in depression prevalence, as reported in Canada [48], casting doubt on this explanation.

373 Another possibility is that therapy standards have changed, rendering therapy more
11

374 expensive. However, mental healthcare expenditures have increased in the past few
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375 years [39]. Other possible explanations for increased expenditures in patients with

376 symptomatic depression are increases in medication prices and service utilization. In
377 line with this idea is the finding that antidepressant drug expenditure has increased in
378 the last decade [49].

379 Despite filling an important gap in the literature, our study does have limitations usually
380 associated with an observational design. For instance, although we demonstrated an
381 association among depression, obesity, and expenditure, our methodology does not
382 allow for causal inferences. Future studies will therefore, need to cover this gap through
383 methodologies such as propensity scores or bayesian network modeling. Moreover, we
384 only relied on BMI to classify subjects’ metabolic status. We acknowledge that future
385 studies will need to use other metrics including waist circumference to provide a more
386 detailed picture of patient fitness. Finally, depression may interact with different

387 cardiovascular conditions in ways that we did not explore. For instance, fluoxetine, one
388 of the most popular drugs to treat depression is also indicated for stroke rehabilitation
389 [50], possibly interfering with stroke recovery and the corresponding expenses. The
390 effects of this and therapies on expenditures should be analyzed in the design of future
391 cost-effective interventions.

392 In conclusion, our results should be interpreted in light of the economic costs of

393 depression being currently estimated at $210.5 billion by 2010 in the US, with co394
morbidities constituting approximately 62% of the overall expenses [5]. We provide

395 evidence to support the concept that obesity and depression act in conjunction to

396 increase expenses in patients with cardiovascular disease. Our results should thus

397 provide support for future healthcare policy focusing on cardiovascular disease

398 management, specially in relation to the provision of cost-effective treatments for

399 depression associated with metabolic risk factors. Using existing infrastructure to
deliver

400 mental health care might therefore be relevant in reducing expenses. Likewise, our
401 findings represent an opportunity to integrate interventions targeting both depression
402 and obesity to increase the impact in expenditure reduction. Finally, the allocation of
403 resources should take into account the differential effect of obesity and depression in

404 various expenditure modules for cardiovascular disease treatment.
12
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Tabela 1: caracteristicas da amostra dos pacientes categorizadas por ano

Variavel [valor Total 2011 2012 2013 2014 2015
perdido] (34874) (6513) (6984) (7503) (7164) (6710) P
Idade [0] 60,37 60,48 60,61 60,19 59,88 60,76 000,3
Feminino [17985] 4755 801 903 974 1085 992 <0,001

(13,6%) (12,3%) (12,9%) (13%) (15,1%) (14,8%)
Etnia [0] <0,001
-Hispénico 6230 988 1110 1426 1442 1264

(17,9%) (15,2%)  (15,9%) (19%) (20,1%) (18,8%)
-Branco 9753 (28%) 0 (0%) 0 (0%) 3531 3179 3043

(47,1%)  (44,4%)  (45,4%)

-Afrodescendente 9019 1555 1720 1967 1949 1828

(25,9%) (23,9%) (24,6%) (26,2%) (27,2%)  (27,2%)
-Asiatico 2060 382 405 415 438 420

(5,9%) (5,9%) (5,8%) (5,5%) (6,1%) (6,3%)
-Outros 7812 3588 3749 164 156 155

(22,4%) (55,1%) (53,7%) (2,2%) (2,2%) (2,3%)
IMC [1006] 30,17 29,91 30 30,27 30,28 30,38 <0,001
Depresséo 7775 1317 1448 1622 1718 1670 <0,001
(cédigos CID) [0]  (22,3%) (20,2%)  (20,7%) (21,6%) (24%) (24,9%)
Escore de 0,51 0,56 0,55 0,53 0,45 0,47 <0,001
Charlson [0]
Despesa de 1765, 9 1628,26  1671,55 1564,24 1965,3 2006, 7 <0,001
consultério [0]
Despesa 630,93 618,23 565,81 534,2 581, 6 872,42 0,016
ambulatorial [0]
Despesadasala 296,87 275,7 263,44 278,52 326,8 340,76 0,005
de emergéncia [0]
Despesas de 2816,65 2898,76  2618,62 2802,26 2625,96 3162,74 0,12
internacéo [0]
Despesa da 2286,79 2120,57 2085,76 2127,39 2423,85 2689,29 <0,001
prescricao [0]
Despesa dental 258,34 255,59 254,17 244,44 258,42 280,78 0,302
[0]
Despesas 544,33 412,13 469,48 493,85 601,57 745,89 <0,001
domiciliares de
cuidados com
saude [0]
Outras despesas 135,41 125, 8 129,29 129,61 134, 8 159,71 0,086

[0]
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Tabela 2: caracteristicas da amostra de pacientes categorizadas pelo diagnostico de

depressao
Depresséao
Sem Depresséo assintoma
depressao nao -tica Depresséo

Total (237.360.5 reconhecida (59.935.29 sintomatica
Variavel (335.949.451) 41) (17.327.610) 6) (21.326.004) P
-Normal 72.807.564 52.345.777 3.974.552 12.637.82 3.849.408

(21,7%) (22,1%) (22,9%) 7(21,1%) (18,1%)
-sobrepeso 117.675.892 86.632.199 5.606.170 19.100.82 6.336.698

(35%) (36,5%) (32,4%) 5(31,9%) (29,7%)
-Obesidade 145.465.995 98.382.565 7.746.888  28.196.64 11.139.89

(43,3%) (41,4%) (44,7%) 4 (47% 8 (52,2%)
Idade 61,50 62,17 61,81 60,51 56,58 <0,001
Estado civil <0,001
-Casado 193.712.314 144.832.701 8.208.441  32.338.32 8.332.845

(57,7%) (61%) (47,4%) 7 (54%) (39,1%)
-Vidvos 48.045.656 33.576.763 2.812.330 9.015.350 2.641.212

(14,3%) (14,1%) (16,2%) (15%) (12,4%)
-Divorciado 50.044.740 31.432.715 3.034.912 10.059.98 5.517.128

(14,9%) (13,2%) (17,5%) 4 (16,8%) (25,9%)
-Separado 8.546.820 4.620.835 770048,7 1.928.378 1.227.558

(2,5%) (1,9%) (4,4%) (3,2%) (5,8%)
-Nunca se 35.599.922 22.897.527 2.501.878 6.593.258 3.607.259
casou (10,6%) (9,6%) (14,4%) (11%) (16,9%)
Seguro de <0,001
saude
-Qualquer 213.486.690 159.293.390 7.583.854  37.722.11 8.887.329
privado (63,5%) (67,1%) (43,8%) 7 (62,9%) (41,7%)
-Apenas publico 101.011.114 63.554.617 7.908.268  19.155.32  10.392.90

(30,1%) (26,8%) (45,6%) 4 (32%) 5 (48,7%)
-N&o segurado 21.451.648 14.512.534 1.835.488 3.057.855 2.045.770

(6,4%) (6,1%) (10,6%) (5,1%) (9,6%)
Emprego <0,001
-Empregado 152.995.132 118.530.189 4.857.944  24.511.04 5.095.959

(45,7%) (50,1%) (28,2%) 1(41,1%) (24%)
-Nao 181.673.634 117.952.805 12.378.982 35.180.39 16.161.45
empregado (54,3% +- (49,9% +- (71,8% +- 7 (58,9% 1(76% +-

1,8%) 1,5%) 3%) +-2,3%) 3,5%)
Salario 22757,45 25681,90 10229,28 19441,26  9707,16 <0,001
indice de 0,53) 0,46 0,75 0,65 0,79 <0,001
Charlson
Despesa do 2091,95 1891,14 2216,54 2563,21 2901,38 <0,001
consultério
Despesa 767,86 708,44 862,71 889,71 1009,68 0,004
ambulatorial
Despesa da 305,14 255, 6 452,48 381,36 528,60 <0,001
sala de

emergéncia



(continuacao)

Depresséao
Sem Depresséo assintoma
depressao nao -tica Depresséo
Total (237.360.5 reconhecida (59.935.29 sintomatica
Variavel (335.949.451) 41) (17.327.610) 6) (21.326.004) P
Despesas de 2898,19 2406,26 5047,20 3424,26 5148,91 <0,001
internacao
Despesa da 2504,16 1900,70 3032,43 3832,69 5057,83 <0,001
prescricao
Despesa dental 340,41 345,78 187,58 391,47 261,29 <0,001
Despesas 447,90 284,89 895,12 699, 6 1192,87 <0,001
domiciliares de
cuidados com
saude
Outras 169,46 143,93 253,65 209,19 273,49 0,018
despesas
Total das 9526,67 7937,74 12949,31 12392,71 16375,86 <0,001
despesas

Tabela 4: Resultados previstos para individuos sem depressao, individuos com

depressao ndo reconhecida, assintomatica e sintomatica

Sem Depressao nao Depresséao Depresséao
depressao reconhecida assintomatica sintomatica
Despesa do 1535,45 1816,59 2097,62 2326,73
consultorio
Despesa da 1752,81 2506,76 3148,95 3960, 1
prescricdo
Total das 6476,27 9390,8 10066, 7 12644,56
despesas

Tabela 5: odds ratio ajustadas em individuos com sobrepeso e obesidade

indice de massa corporal
categoria sobrepeso

Categoria indice de massa

corporal obeso

Despesa de consultério
Despesa ambulatorial

Despesa da sala de emergéncia

Despesas de internagéo
Despesa da prescricdo

Despesa dental

Despesas domiciliares de
cuidados com saude

Outras despesas

Total das despesas

0,91 (0,76, 1,1)
0,93 (0,85, 1, 3)
1,1 (0,98, 1,23)
1,6 (0,94, 1,2)
0,7 (0,47, 1, 4)
0,97 (0,89, 1, 7)
1,32 (1,13, 1,56)

0,95 (0,86, 1, 5)
0,61 (0,29, 1,28)

0,65 (0,54, 0,78)
0,75 (0,68, 0,83)
0,91 (0,82, 1, 1)
0,83 (0,74, 0,94)
0,35 (0,23, 0,52)
1,13 (1, 4, 1,24)
0,83 (0,71, 0,96)

0,79 (0,71, 0,87)
0,33 (0,16, 0,69)
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Tabela 6: odds ratio ajustadas em pacientes com depresséao nao reconhecida,

Despesa de consultério
Despesa ambulatorial

assintomatica e sintomatica

Despesa da sala de emergéncia

Despesas de internacéo
Despesa da prescricao

Despesa dental

Despesas domiciliares de
cuidados com saude

Outras despesas

Total das despesas

Depressédo nédo
reconhecida

0,86 (0,63, 1,18)
0,96 (0,83, 1,13)
0,65 (0,56, 0,77)
0,68 (0,57, 0,8)

0,63 (0,26, 1,54)
1,99 (1,69, 2,35)
0,44 (0,36, 0,54)

0,78 (0,67, 0,9)
1,93 (0,74, 5, 3)

Depresséo
assintomatica

0,49 (0,39, 0,62)
0,62 (0,57, 0,68)
0,63 (0,57, 0,7)

0,68 (0,61, 0,77)
0,28 (0,14, 0,54)
0,84 (0,77, 0,92)
0,5 (0,43, 0,58)

0,68 (0,62, 0,74)
0,48 (0,18, 1,3)

Depresséo
sintomatica

0,31 (0,2, 0,48)

0,58 (0,51, 0,67)
0,43 (0,37, 0,49)
0,45 (0,39, 0,53)
0,2 (0, 6, 0,63)

1,26 (1, 9, 1,46)
0,26 (0,21, 0,31)

0,56 (0,49, 0,64)
0,18 (0, 1, 2,55)

Tabela 7: gastos médios previstos para depressao entre pacientes obesos com

condi¢Bes cardiovasculares

Depresséao

Sem nao Depresséao Depresséao
Resultados depressdo reconhecida P assintomatica P sintomatica P
Despesade  1.469 1.596 p= 1.885 p=0, 2.622 P<0,001
consultério 0,59 5
Despesada 203 224 p= 251 p= 420 p< 0,001
sala de 0,727 0,211
emergéncia
Despesada 1.935 3.646 P< 3.690 P< 4.898 P<0,001
prescricao 0,1 0,1
Total das 6.965 9.733 p=0, 9.683 P< 14.184 P<0,001
despesas 5 0,1
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5. DISCUSSAO

Apoés pesquisas, este € o primeiro relato sobre a interacdo econbmica entre
obesidade e depressao entre individuos com condi¢gfes cardiovasculares, utilizando
uma amostra representativa nacional dos EUA. A depresséo foi mais prevalente entre
individuos obesos. Individuos com depressdo assintomatica, depressdo nao
reconhecida e depressao sintomatica apresentaram maiores niveis de gasto total do
que os individuos sem depressédo. As despesas totais aumentaram de 2011 para 2014
para cada uma dessas categorias, com as despesas para individuos com depresséo
sintomatica tendo uma taxa de crescimento que excede muito o crescimento de outras
categorias. Também foi demonstrado que, em comparac¢ao com individuos com IMC
normal, aqueles classificados com sobrepeso ou obesidade incorrem em maiores
gastos totais, sendo o principal componente as despesas de prescri¢oes.

A depressao assintomatica e sintomatica foi mais frequente entre individuos
obesos do que em individuos com IMC normal. Esses achados estédo alinhados com
evidéncias prévias avaliando a obesidade e a depressdo como condi¢cdes
comérbidas®. Estudos longitudinais sugerem que a obesidade pode contribuir para o
risco de sintomas depressivos®®, mas também indicam que as condi¢Ges de salde
mental como a depresséo fazem parte da fisiopatologia que leva a obesidade®4. Além
disso, fatores sociais agregam complexidade a depressao e a via causal da obesidade
em pacientes com condi¢des cardiovasculares. Por exemplo, uma proporgéo maior de
individuos obesos nao tinha seguro em comparacédo com sobrepeso e individuos com
IMC normal. Uma explanacdo para esta constatacdo poderia estar nos prémios
diferenciais cobrados aos pacientes obesos pelas seguradoras antes de 2014, como
indicado na lei de cuidados acessiveis.®> 3% Da mesma forma, individuos com
depressdo sintomatica e n&o reconhecida apresentaram maiores taxas de
desemprego e falta de seguro em relagdo aos individuos assintomaticos e nao
deprimidos. Essa descoberta pode ser explicada a luz de evidéncias precedentes
sugerindo que o tratamento da depressédo diminui as taxas de desemprego nessa
populacgdo.®?

Pessoas obesas incorrem em despesas maiores do que individuos com
sobrepeso e magros. Maiores gastos com individuos obesos e com sobrepeso foram
previamente demonstrados em estudos que ndo se concentraram em doencas
cardiovasculares®® e tiveram a hipétese de resultar de comportamentos pobres no

relacionamento com a saulde, e na utilizacdo nos cuidados com a satde.®? 40 Por
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outro lado, hda uma associacao paradoxal entre ser obeso e melhores resultados em
pacientes com condicdes cardiovasculares.“?) Embora os fatores de viés e
confundimento expliguem essa associacdo a um certo grau®® 42, a pesquisa bem
projetada apoia o paradoxo da obesidade.*® Se os individuos obesos estivessem
genuinamente em um risco mais baixo da mortalidade e das complicacbes das
doencas cardiovasculares, deve-se esperar encontrar menores gastos entre eles.
Dado que os individuos magros podem igualmente apresentar outras circunstancias
que conduzem a despesas aumentadas, alguns servicos de saude podem ser
aumentados. Da mesma forma, relatam-se gastos de salude domiciliar mais elevados
entre participantes ndo obesos do que entre individuos obesos.

De fato, o paradoxo da obesidade é mais fortemente apoiado entre aqueles
com condicdes que aumentam as despesas de saude domiciliar, incluindo
insuficiéncia cardiaca.? No entanto, os resultados da presente pesquisa demonstram
maior gasto total entre os obesos do que entre individuos magros, sendo os custos de
prescricdo seu principal condutor. Esses achados apoiam resultados precedentes em
estudos ndo nacionalmente representativos.®® Isso também esta de acordo com a
pratica atual, onde os médicos oferecem modalidades de tratamento mais agressivas
para pacientes obesos.®>

Foi encontrado um espectro incremental das despesas entre individuos com
depressdo nao reconhecida, depressdo assintomatica e depressdo sintomatica
gquando comparados aos nao-deprimidos. Resultados anteriores sugerem que a
depressdo aumenta 0s gastos associados com doencas cardiovasculares. Por
exemplo, mulheres deprimidas com diagnéstico concomitante de doenca arterial
coronariana apresentam maiores gastos do que suas contrapartes ndo-deprimidas.(®)
Da mesma forma, é mais caro tratar pacientes com insuficiéncia cardiaca e depressao
do que aqueles sem essas condi¢Ges simultaneas.“6)

De fato, a depressao foi o principal condutor de gastos entre pacientes obesos,
apenas ultrapassada por comorbidades relacionadas ao cardiovascular.*”) O
diagnoéstico de depressao, no entanto, ndo € o Unico fator que causa maiores gastos
entre 0s obesos; os resultados aqui encontrados sustentam o conceito de que 0s
sintomas depressivos respondem por um aumento dos niveis de despesa total. 8 49)
Dado que os individuos com depressao sintomatica apresentaram os gastos totais, 0s
gastos de consultério e gastos de prescricdo maiores levantam questbes sobre a

efetividade de seu tratamento. Possiveis explicagfes incluem pacientes sintométicos
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gue nao estao sendo efetivamente tratados ou que podem ter niveis de conformidade
inferiores com a terapia. Os individuos deprimidos exibem baixa aderéncia para o
manejo das intervencdes relevantes nas condi¢goes cardiovasculares e obesidade,
incluindo reabilitag6es.®% Essa hip6tese também foi explorada entre os pacientes com
hipertensdo arterial, com maior risco de ndo adesdo detectada entre individuos
deprimidos em relacéo aos sujeitos ndo deprimidos.®Y Como condicéo relevante para
0 manejo da obesidade, os baixos niveis de depressdo promoveram a manutengao
da perda de peso em individuos obesos®2.

Da mesma forma, individuos obesos identificaram depressao como obstaculo
a perda de peso®3). Mesmo que as prescri¢cdes fossem o principal condutor de gastos
em pacientes com depressao, é notavel que as diferencas observadas nao foram
circunscritas a um unico ramo de gastos médicos, mas espalhadas por todo o sistema
de saude, e mais uma vez concorda-se com os relatérios anteriores.“? Estes efeitos
foram sustentados no tempo, com um aumento substancial para aqueles com
depressao sintomatica.

As despesas associadas com a depressdo aumentaram substancialmente
entre 2011 e 2014. Pesquisas anteriores demonstraram aumento no total de gastos
em individuos com diabetes e depress&o ndo reconhecida.®* Contrastando com este
relato, foi observado aumento das despesas em pacientes sintomaticos, mas ndo em
individuos com depressdo néo reconhecida. A depressdo ndo reconhecida foi mais
prevalente em pacientes com diabetes do que na populacdo brasileira,
proporcionando uma possivel explicacdo para essa diferenca nas tendéncias de
gastos. Embora 0 aumento das despesas possa resultar da crescente prevaléncia de
depressao 4559 as alteragbes nos critérios diagndsticos podem ter contabilizado uma
potencial inflacdo na populacdo de pacientes deprimidos nos EUA.®7) Além disso,
mudancas nas entrevistas de diagnéstico estruturado podem ser responsaveis pelas
tendéncias observadas na prevaléncia de depressédo, conforme relatado no
Canada®®, lancando duavidas sobre essa explicacdo. Outra possibilidade é que os
padrdes de terapia mudaram, tornando a terapia mais cara. No entanto, as despesas
de salide mental aumentaram nos Gltimos anos.“% Outras possiveis explicacées para
0 aumento das despesas em pacientes com depressao sintomatica sdo 0s aumentos
nos precos dos medicamentos e na utilizagcdo dos servicos psicoterapéuticos. Em
consonancia com esta ideia € a constatacdo de que o consumo de drogas

antidepressivas aumentou na Ultima década.®®)
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Apesar de preencher uma lacuna importante na literatura, o presente
estudo tem limitagcbes geralmente associadas a um desenho observacional. Por
exemplo, apesar de demonstrar uma associagdo entre depressdo, obesidade e
despesa em saude, a metodologia aplicada ndo permite inferéncias causais. Os
estudos futuros, portanto, precisam cobrir essa lacuna através de metodologias como
escores de propensdo ou modelagem de rede Bayesiana. Além disso, apenas se
confiou no IMC para classificar o estado metabdlico dos sujeitos. Reconhece-se que
estudos futuros precisardo usar outras métricas, incluindo a circunferéncia da cintura
para fornecer uma imagem mais detalhada da aptiddo do paciente.

Finalmente, a depressdo pode interagir com diferentes condicdes
cardiovasculares de maneiras que néo foram exploradas. Por exemplo, a fluoxetina,
uma das drogas mais populares para tratar a depressado, também € indicada para a
reabilitacdo de AVC®0, possivelmente interferindo com a recuperacio e as despesas
correspondentes. Os efeitos desta e das demais terapias sobre as despesas devem

ser analisados na concepc¢ao de futuras intervengdes rentaveis.



35

CONCLUSOES

Os resultados devem ser interpretados a luz dos custos econdémicos da
depressao, sendo atualmente estimados em US$ 210.5 bilhdes até 2010 nos EUA,
com comorbidades que constituem aproximadamente 62% das despesas gerais.®
Foram fornecidas evidéncias para apoiar o conceito de que a obesidade e a depressao
atuam em conjunto para aumentar as despesas em pacientes com doenca
cardiovascular. O resultados devem, assim, dar apoio a futura politica de saude com
foco na gestdo de doencgas cardiovasculares, especialmente em relacdo a provisdo
de tratamentos rentaveis para a depressao associada a fatores de risco metabalicos.

Usar a infraestrutura existente para fornecer cuidados de saude mental pode,
portanto, ser relevante na reducdo de gastos. Da mesma forma, os achados deste
estudo representam uma oportunidade para integrar intervencdes voltadas para
depresséao e obesidade, para aumentar o impacto na reducdo de gastos.

Uma possibilidade para aumentar o impacto na diminuicdo das despesas em
saude seria tomar algumas medidas e definir politicas de prevenc¢do. Estabelecer um
plano de prevencgédo principalmente com foco para atender individuos com possiveis
riscos de desenvolver sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares ou depressao.
Esses grupos poderiam ser selecionados por profissionais de saude como
enfermeiros ou médicos generalistas que fazem atendimento, e avaliam nas pessoas
0 sedentarismo, maus habitos alimentares ou sobrepeso, tabagistas, individuos que
tém historico familiar ou pessoal de transtorno depressivo ou que estao atravessando
momentos de estresse e luto. Com a identificacdo de tais fatores de risco, poderiam
ser encaminhados para grupos preventivos antissedentarismo, nutricionistas e grupos
terapéuticos ou de atendimento psicoterapéutico individual. Dessa forma, o0s
profissionais de saude conseguiriam criar um obstaculo para as pessoas nao

desenvolverem tais doencgas, e assim impactar na reducdo das despesas em saude.
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RESUMO

A depressédo é um disturbio mental com uma carga significativa de doencas que afeta
pessoas em comunidades em todo o mundo. Varios fatores tém sido associados a
depressao, incluindo a sindrome metabdlica com seus componentes de obesidade e
doencas cardiovasculares. Apesar da associacdo, porém, ha uma falta de
informacdes sobre o custo da depressao associado a sindrome metabdlica e doencas
cardiovasculares. O objetivo da tese de mestrado “Associacdo dos custos da
depressao e obesidade entre pacientes com condi¢des cardiovasculares: analise do
Painel de Pesquisa de Gastos Médicos” (2020), elaborado por Felipe Saia Tapias, foi
determinar as despesas de depressdo entre individuos com condicbes
cardiovasculares e obesidade associadas, usando dados obtidos no banco de dados
da Medical Expenditure Panel Survey (MEPS), de 2011 a 2015, para estimar o custo
da depresséo entre individuos com condi¢des cardiovasculares associadas ou ndo a
obesidade. Os critérios de inclusdo envolveram adultos (= 18 anos) com doencas
cardiovasculares e/ou obesidade, que foram categorizados de acordo com uma
combinacdo de cddigos de Classificacdo Internacional de Doencas, Nona Reviséo,
Modificacdo Clinica (CID-9-CM) e sintomas de depressao, avaliados pela ferramenta
de triagem para depressao do Questionario de Saude do Paciente-2 (PHQ-2). Os
resultados de interesse foram gastos totais com assisténcia médica no ano civil,
incluindo despesas com assisténcia odontolégica, emergéncia, ambulatorio
hospitalar, internacdo hospitalar, consultério, prescricdo e assisténcia médica
domiciliar. A populacéo de estudo foi constituida por 34.874 pacientes. Observou-se
que o gasto total com pacientes deprimidos sintomaticos com doencas
cardiovasculares aumentou ao longo dos anos, enquanto o gasto com individuos néo
deprimidos e assintomaticos manteve niveis estaveis. O estudo constatou que
obesidade e depressao estdo associadas ao aumento de gastos com pacientes com
doencga cardiovascular. Encontrou-se um espectro incremental de gastos entre
individuos com depressdo nado reconhecida, assintomaticos e com depressao
sintomética quando comparados a individuos n&o deprimidos. Esses resultados
devem ser considerados preliminares e validados posteriormente usando diferentes
metodologias.

Palavras-chave: Depressao; custo; condicdes cardiovasculares; obesidade.
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ABSTRACT

Depression is a mental disorder with a significant disease burden affecting people in
communities worldwide. Several factors have been associated with depression,
including metabolic syndrome with its obesity and cardiovascular diseases
components. Despite the association between metabolic syndrome and depression,
there is a lack of information on the cost of depression associated with metabolic
syndrome and cardiovascular diseases. The objective of this study was to determine
the expenditures of depression among individuals with associated cardiovascular
conditions and obesity using data obtained from the Medical Expenditure Panel Survey
(MEPS) database. We analyzed MEPS data from 2011 to 2015 to estimate the cost of
depression among individuals with cardiovascular conditions associated or not with
obesity. Inclusion criteria involved adults (age = 18 years) with cardiovascular diseases
and/or obesity. Individuals were categorized according to a combination of
International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-
CM) codes, and depression symptoms as evaluated using the Patient Health
Questionnaire-2 (PHQ-2) depression screening tool. The four categories were: no
depression; unrecognized depression; asymptomatic depression; and symptomatic
depression. Our outcomes of interest were total health care expenditures for the
calendar year, including dental, emergency room, hospital outpatient, hospital
inpatient, office-based, prescription, and home health care expenses. Our study
population was constituted of 34874 patients. We observed that total expenditure in
symptomatic depressed patients with cardiovascular conditions increased over the
years, whereas expenditure in non-depressed and asymptomatic subjects maintained
stable levels. In addition, unrecognized, asymptomatic, and symptomatic patients with
depression presented an increased risk of higher expenditures [OR = 1.93 (0.74 ,
5.03);0.48 (0.18,1.3); 0.18 (0.01, 2.55)]. Asymptomatic and symptomatic depression
was more frequent among obese individuals than in individuals with a normal BMI (p
<0.001). Besides, those classified as overweight or obese individuals incur higher total
expenditures. Our study reported that obesity and depression are associated with
increased expenses in patients with cardiovascular disease. We found an incremental
spectrum of expenditures among unrecognized, asymptomatic, and symptomatic
depressed individuals when compared to non- depressed subjects. These results
should be considered preliminary and further validated using different methodologies.

Keywords: Depression; cost; cardiovascular conditions; obesity.



ANEXOS

Tabela 1: caracteristicas da amostra do paciente categorizadas por ano
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Variavel [valor  Total 2011 2012 2013 2014 2015
perdido] (34874) (6513) (6984) (7503) (7164) (6710) P
Idade [0] 60,37 (+- 60,48 (+- 60,61 (+- 60,19 (+- 59,88 (+- 60,76 (+- 000,3
14,61) 14,59) 14,61) 14,77) 14,7) 14,36)
Feminino 4755 801 903 974 1085 992 <0,001
[17985] (13,6%) (12,3%) (12,9%) (13%) (15,1%) (14,8%)
Etnia [0] <0,001
-Hispanico 6230 988 1110 1426 1442 1264
(17,9%) (15,2%) (15,9%) (19%) (20,1%) (18,8%)
-Branco 9753 0 (0%) 0 (0%) 3531 3179 3043
(28%) (47,1%) (44,4%) (45,4%)
-Afro 9019 1555 1720 1967 1949 1828
descendente  (25,9%) (23,9%) (24,6%) (26,2%) (27,2%) (27,2%)
-AsiAtico 2060 382 405 415 438 420
(5,9%) (5,9%) (5,8%) (5,5%) (6,1%) (6,3%)
-Outros 7812 3588 3749 164 156 155
(22,4%) (55,1%) (53,7%) (2,2%) (2,2%) (2,3%)
Estado civil <0,001
[0]
-Casado 18196 3528 3693 3896 3663 3416
(52,2%) (54,2%) (52,9%) (51,9%) (51,1%) (50,9%)
-Viavos 5167 966 1066 1112 1011 1012
(14,8%) (14,8%) (15,3%) (14,8%) (14,1%) (15,1%)
-Divorciado 5533 1042 1107 1155 1133 1096
(15,9%) (16%) (15,9%) (15,4%) (15,8%) (16,3%)
-Separado 1344 230 268 308 291 247
(3,9%) (3,5%) (3,8%) (4,1%) (4,1%) (3,7%)
-Nunca se 4634 747 850 1032 1066 939
casou. (13,3%) (11,5%) (12,2%) (13,8%) (14,9%) (14%)
Tabagista 5150 995 1047 1133 1067 908 0,311
[3330] (14,8%) (15,3%) (15%) (15,1%) (14,9%) (13,5%)
Ocupacéo 0,574
[464]
-Empregado 14265 2731 2905 3059 2861 2709
(41,5%) (42,5%) (42,1%) (41,3%) (40,6%) (40,8%)
-retornando 107 16 21(0,3%) 29(0,4%) 22(0,3%) 19 (0,3%)
ao trabalho (0,3%) (0,2%)
-Trabalhando 306 57 65 (0,9%) 61(0,8%) 65(0,9%) 58 (0,9%)
durante o (0,9%) (0,9%)
periodo de
referéncia
Desemprega- 19732 3625 3902 4261 4098 3846
do (57,3%) (56,4%) (56,6%) (57,5%) (58,2%) (58%)
Salario [0] 18379,6  18140,39 18199,14 18519,34 18402,73 18615,85 0,88
(+- (+- (+- (+- (+- (+-
30841,84) 29609, 6) 29898,43) 30575,48) 31353,78) 32678,66)
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(continuagéo)
Variavel [valor  Total 2011 2012 2013 2014 2015
perdido] (34874) (6513) (6984) (7503) (7164) (6710) P
IMC [1006] 30,17 (+- 29,91 (+- 30 (+- 30,27 (+- 30,28 (+- 30,38 (+- <0,001
7,11) 6,87) 6,95) 7.32) 7,2) 7,34)
Deprimido 0,005
[3506]
-Nenhum dia 21331 4016 4218 4648 4452 3997
(68%) (67,9%) (66,8%) (66,9%) (69%) (69,7%)
-Vérios dias 6348 1227 1321 1490 1221 1089
(20,2%)  (20,8%) (20,9%) (21,4%) (18,9%) (19%)
-Mais da 2151 397 461 472 448 373
metade dos (6,9%) (6,7%) (7,3%) (6,8%) (6,9%) (6,5%)
dias
-Quase todos 1538 273 317 (5%) 339 331 278
os dias (4,9%) (4,6%) (4,9%) (5,1%) (4,8%)
Depresséo 7775 1317 1448 1622 1718 1670 <0,001
(cédigos (22,3%)  (20,2%) (20,7%) (21,6%) (24%) (24,9%)
CID) [0]
Escore de 0,51 (+- 0,56 (+1, 0,55(+1, 0,53+ 0,45 (+- 0,47 (+- <0,001
Charlson [0] 0,97) 6) 4) 0,99) 0,84) 0,88)
Van 0,8 (+- 1,1 (+ 0,96 (+- 0,93 (+- 0,55 (+- 0,57 (+- <0,001
Walraven 2,76) 2,95) 2,89) 2,84) 2,49) 2,56)
escore [0]
Despesade  1765,9 1628,26 1671,55 1564,24 1965,3 (+- 2006, 7 <0,001
consultério (+- (+-6147,6) (+-4515,1) (+- 5543,8) (+-
[0] 5145,77) 3844,45) 5497,33)
Despesa 630,93 618,23 (+- 565,81 (+- 534,2(+- 581,6(+- 872,42 (+- 0,016
ambulatorial  (+- 3263,65) 2761,56) 3100,32) 2987,66) 7762,55)
[0] 4361,7)
Despesada 296,87 275,7 (+- 263,44 (+- 278,52 (+- 326,8(+- 340,76 (+- 0,005
sala de (+- 1322,31) 1270,54) 1223,43) 1596,83) 1600,8)
emergéncia 1410,47)
[0]
Despesas de 2816,65 2898,76 2618,62 2802,26 2625,96 3162,74 0,12
internacao (+- (+ (+- (+- (+- (+-
[0] 13389, 11858,56) 13761,61) 14152,95) 12566,56) 14332,36)
8)
Despesada  2286,79 2120,57 2085,76 2127,39 2423,85 2689,29 <0,001
prescricdo [0] (+- (+-4361, (+- (+- (+- (+-
5201,76) 6) 4387,87)  4633,41) 5522,17) 6730,85)
Despesa 258,34 255,59 (+- 254,17 (+- 244,44 (+- 258,42 (+- 280,78 (+- 0,302
dental [0] (+- 850,46) 910,28) 948, 6) 904,42) 1049,87)
935,17)
Despesas 544,33 412,13 (+- 469,48 (+- 493,85 (+- 601,57 (+- 745,89 (+- <0,001
domiciliares (+- 2665,34) 3174,4) 3592,63) 3634,13) 5156,72)
de cuidados  3736,7)
com saude
[0]
Outras 135,41 125,8 (+- 129,29 (+- 129,61 (+- 134,8(+- 159,71 (+- 0,086
despesas [0] (+- 608,43) 622,41) 858,37) 691,76) 846,59)

735,88)
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Tabela 2: caracteristicas da amostra de pacientes categorizadas pelo

diagnéstico de depressao

Depresséo Depresséo
Total Sem néo assintoma- Depresséo
(335.949.45 depresséo reconhecida tica sintomatica
Variavel 1) (237.360.541) (17.327.610) (59.935.296) (21.326.004) P
Categoria <0,001
indice de
massa
corporal
-Normal 72.807.564 52.345.777 3.974.552 12.637.827 3.849.408
(21,7% +-  (22,1% +-0,7%) (22,9% +- (21,1% +- (18,1% +-
0,9%) 1,4%) 1,1%) 1,3%)
-sobrepeso  117.675.89 86.632.199 5.606.170 19.100.825 6.336.698
2 (35% +- (36,5% +-1%) (32,4% +- (31,9% +- (29,7% +-
1,2%) 1,7%) 1,5%) 1,8%)
-Obesidade 145.465.99 98.382.565 7.746.888 28.196.644 11.139.898
5(43,3% +- (41,4% +-1%) (44,7% +- (47% +- (52,2% +-
1,3%) 2,3%) 1,8%) 2,7%)
Idade 61,50 (+- 62,17 (+-0,25) 61,81 (+- 60,51 (+- 56,58 (+- <0,00
0,23) 0,47) 0,34) 0,44) 1
Feminino 49.466.292 34.005.646 2.094.811 9.858.313 3.507.522 0,058
(14,7% +-  (14,3% +-0,6%) (12,1% +- (16,4% +- (16,4% +-
0,8%) 1,1%) 1,1%) 1,4%)
Estado civil <0,00
1
-Casado 193.712.31 144.832.701 8.208.441 32.338.327 8.332.845
4 (57,7% +- (61% +-1,8%) (47,4% +- (54% +- (39,1% +-
1,9%) 2,3%) 2,4%) 2,1%)
-Viavos 48.045.656 33.576.763 2.812.330 9.015.350 2.641.212
(14,3% +- (14,1% +-0,6%) (16,2% +- (15% +- (12,4% +-
0,7%) 1,1%) 0,9%) 1,1%)
-Divorciado  50.044.740 31.432.715 3.034.912 10.059.984 5.517.128
(14,9% +- (13,2% +-0,5%) (17,5% +- (16,8% +- (25,9% +-
0,7%) 1,2%) 0,9%) 1,6%)
-Separado  8.546.820  4.620.835 770048,7 1.928.378 1.227.558
(2,5% +- (1,9% +-0,1%)  (4,4% +- (3,2% +- (5,8% +-
0,2%) 0,6%) 0,3%) 0,8%)
-Nuncase  35.599.922 22.897.527 2.501.878 6.593.258 3.607.259
casou (10,6% +- (9,6% +-0,4%)  (14,4% +- (11% +- (16,9% +-
0,5%) 1,1%) 0,7%) 1,4%)
Seguro de <0,00
saude 1
-Qualquer 213.486.69 159.293.390 7.583.854 37.722.117 8.887.329
privado 0 (63,5% +- (67,1% +-1,8%) (43,8% +- (62,9% +- (41,7% +-
2%) 2,4%) 2,5%) 2,3%)
-Apenas 101.011.11 63.554.617 7.908.268 19.155.324 10.392.905
publico 4 (30,1% +- (26,8% +-0,9%) (45,6% +- (32% +- (48,7% +-
1,1%) 2,5%) 1,3%) 2,7%)
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(continuacéo)
Depresséo Depresséo
Total Sem néo assintoma- Depressao
(335.949.45 depressao reconhecida tica sintomatica
Variavel 1) (237.360.541) (17.327.610) (59.935.296) (21.326.004) P
Categoria <0,001
indice de
massa
corporal
-Nao 21.451.648 14.512.534 1.835.488 3.057.855 2.045.770
segurado (6,4% +- (6,1% +-0,3%)  (10,6% +- (5,1% +- (9,6% +-
0,4%) 1%) 0,4%) 1%)
Emprego <0,00
1
- 152.995.13 118.530.189 4.857.944 24.511.041 5.095.959
Empregado 2 (45,7% +- (50,1% +-1,2%) (28,2% +- (41,1% +- (24% +-
1,4%) 1,8%) 1,8%) 1,7%)
-Nao 181.673.63 117.952.805 12.378.982  35.180.397 16.161.451
empregado 4 (54,3% +- (49,9% +-1,5%) (71,8% +- (58,9% +- (76% +-
1,8%) 3%) 2,3%) 3,5%)
Salario 22757,45 25681,90 (+- 10229,28 19441,26 (+- 9707,16 (+- <0,00
(+-459,19) 521,49) (+-741,12) 844,23) 777,76) 1
Tabagista 47.623.583 25.629.482 3.996.203 10.679.926 7.317.972 <0,00
(14,2% +- (10,8% +-0,4%) (23,1% +- (17,8% +- (34,3% +- 1
0,7%) 1,6%) 1%) 2,1%)
indice de 0,53 (+-0, 0,46 (+-0, 1) 0,75(+-0,3) 0,65(+-0,2) 0,79 (+-0,3) <0,00
Charlson 1) 1
Van 0,80 (+-0, 1,6 (+-0, 3) 1,69 (+-0,9) -0,17 (+-0,7) -0,10 (+- <0,00
Walraven 2) 0,11) 1
escore
Despesado 2091,95 (+- 1891,14 (+-58, 2216,54 (+- 2563,21 (+- 2901,38 (+- <0,00
consultério  48,47) 8) 157,33) 88,49) 171,78) 1
Despesa 767,86 (+- 708,44 (+- 862,71 (+- 889,71 (+- 1009,68 (+- 0,004
ambulatori-  37,75) 42,93) 127,74) 65,56) 84, 2)
al
despesada 305,14 (+- 255, 6 (+- 452,48 (+- 381,36 (+- 528,60 (+- <0,00
sala de 8,95) 10,59) 64,12) 26,35) 54,27) 1
emergéncia
Despesas 2898,19 (+- 2406,26 (+- 5047,20 (+- 3424,26 (+- 5148,91 (+- <0,00
de 97,88) 109,42) 602,97) 212,68) 452,58) 1
internacao
Despesada 2504,16 (+- 1900,70 (+- 3032,43 (+- 3832,69 (+- 5057,83 (+- <0,00
prescricdo 56, 7) 40,1) 222,45) 183,26) 222,14) 1
Despesa 340,41 (+- 345,78 (+-12, 187,58 (+- 391,47 (+- 261,29 (+- <0,00
dental 9,83) 5) 26,17) 20,25) 23,93) 1
Despesas 447,90 (+- 284,89 (+- 895,12 (+- 699, 6 (+- 1192,87 (+- <0,00
domiciliares  40,18) 24,25) 128,97) 124,12) 198,69) 1
de
cuidados
com saude
Outras 169,46 (+- 143,93 (+-6,55) 253,65 (+- 209,19 (+- 273,49 (+- 0,018
despesas 7,37) 73,27) 14,41) 49,86)
Total das 9526,67 (+- 7937,74 (+- 12949,31 12392,71 (+- 16375,86 <0,00
despesas 162,71) 170,9) (+-759,35) 369,99) (+-720,42) 1
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Tabela 3: gastos médios previstos para pacientes com IMC normal, com sobrepeso

e obesos

indice de massa
corporal categoria
normal

indice de massa
corporal categoria
sobrepeso

Categoria indice de
massa corporal
obeso

Despesa de consultério
Despesa ambulatorial
Despesa do quarto de
emergéncia

Despesas de internagéo
Despesa da prescri¢do
Despesa dental
Despesas domiciliares
de cuidados com saude

Outras despesas

Total das despesas

1638,5 (1564,77,
1712,24)

2763,83 (2385,58,
3142, 9)
1303,55 (1176,44,
1430,66)

17466,92 (15434,19,
19499,66)

1746,93 (1663,58,
1830,27)

736,77 (671,65,
801,88)

4963,83 (3984,33,
5943,33)

410, 6 (368,37,
451,74)

7083,85 (6776,76,
7390,95)

1702,95 (1641,85,
1764, 6)

2461,52 (2188,32,
2734,72)

1333,52 (1232,21,
1434,84)

19042,89 (17125,7,
20960, 9)

2024,86 (1948,31,
2101,4)

733,27 (676,77,
789,76)

3825, 4 (3163,37,
4486,72)

510,65 (466,55,
554,74)

7307,8 (7061,34,
7554,26)

1733,25 (1678,87,
1787,62)

2413, 3 (2131,38,
2694,69)
1248,14 (1163,3,
1332,97)

17107,67 (15574, 9,
18641,25)

2560,38 (2476,68,
2644, 8)

766,76 (7078,
825,72)

3249,84 (2720,16,
3779,53)

441,38 (405,87,
476,88)

8294,4 (8046, 9,
8542,72)
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Tabela 4: Resultados previstos para individuos sem depresséo, individuos com

depressao ndo reconhecida, assintomatica e sintomatica

Depresséo nao Depresséo Depressédo
Sem depresséo reconhecida assintomética sintomatica
Despesa do 1535,45 1816,59 2097,62 (1995,66, 2326,73
consultério (1495,49, (1666,81, 2199,58) (2149,16,
1575,4) 1966,37) 2504,31)
Despesa 2522,17 (2257, 3350,89 2330,82 (2026,32, 2325, 8 (1905,5,
ambulatorial 9, 2787,26) (2657,85, 2635,32) 2744,65)
4043,93)
Despesa dasalade  1259,4 1418, 5 (1204,2, 1318,34 (1194,22, 1331,29
emergéncia (1184,21, 1631,9) 1442 ,46) (1164,42,
1334,6) 1498,15)
Despesas de 17480,23 18560,97 18136,38 18133,3
internacao (15983,36, (15418,75, (16111,14, (154175,
18977, 9) 21703,19) 20161,63) 20849, 9)
Despesa da 1752,81 2506,76 (2.295,  3148,95 (2995,36, 3960, 1
prescricao (1702,98, 2718,53) 3302,54) (3650,64,
1802,64) 4269,39)

Despesa dental

Despesas
domiciliares de
cuidados com saude

Outras despesas

Total das despesas

729,81 (678,95,

768,84 (632,3,

780,67) 905,39)
3423,77 4349,14
(2816,78, (3260,65,
4030,77) 5437,63)

441, 2 (406,94,
475, 9)

430,58 (363,25,
497,91)

6476,27 9390,8 (8651, 3,
(6316,27, 10130,56)
6636,26)

803,23 (730,31,
876,14)

769,53 (654,11,
884,95)

4282,79 (3408,41, 4125, 1
5157,16) (3245,75,
5004,28)
496,48 (445,7, 570,1 (490,85,
547,27) 649,35)
10066, 7 (9606, 3, 12644,56
10526,11) (11713,39,
13575,74)

Tabela 5: odds ratio ajustadas em individuos com sobrepeso e obesidade

indice de massa corporal
categoria sobrepeso

Categoria indice de massa
corporal obeso

Despesa de consultorio
Despesa ambulatorial

Despesa da sala de emergéncia
Despesas de internagéo
Despesa da prescri¢do

Despesa dental

Despesas domiciliares de

0,91 (0,76, 1,1)
0,93 (0,85, 1, 3)
1,1 (0,98, 1,23)
1,6 (0,94, 1,2)
0,7 (0,47, 1, 4)
0,97 (0,89, 1, 7)
1,32 (1,13, 1,56)

cuidados com saude

Outras despesas
Total das despesas

0,95 (0,86, 1, 5)
0,61 (0,29, 1,28)

0,65 (0,54, 0,78)
0,75 (0,68, 0,83)
0,91 (0,82, 1, 1)
0,83 (0,74, 0,94)
0,35 (0,23, 0,52)
1,13 (1, 4, 1,24)
0,83 (0,71, 0,96)

0,79 (0,71, 0,87)
0,33 (0,16, 0,69)
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Tabela 6: odds ratio ajustadas em pacientes com depresséao nao reconhecida,

assintomatica e sintomatica

Depressédo nédo
reconhecida

Depresséo
assintomatica

Depresséo
sintomatica

Despesa de consultério
Despesa ambulatorial

Despesa da sala de emergéncia

Despesas de internacéo
Despesa da prescricao
Despesa dental

Despesas domiciliares de
cuidados com saude

Outras despesas
Total das despesas

0,86 (0,63, 1,18)
0,96 (0,83, 1,13)
0,65 (0,56, 0,77)
0,68 (0,57, 0,8)

0,63 (0,26, 1,54)
1,99 (1,69, 2,35)
0,44 (0,36, 0,54)

0,78 (0,67, 0,9)
1,93 (0,74, 5, 3)

0,49 (0,39, 0,62)
0,62 (0,57, 0,68)
0,63 (0,57, 0,7)

0,68 (0,61, 0,77)
0,28 (0,14, 0,54)
0,84 (0,77, 0,92)
0,5 (0,43, 0,58)

0,68 (0,62, 0,74)
0,48 (0,18, 1,3)

0,31 (0,2, 0,48)

0,58 (0,51, 0,67)
0,43 (0,37, 0,49)
0,45 (0,39, 0,53)
0,2 (0, 6, 0,63)

1,26 (1, 9, 1,46)
0,26 (0,21, 0,31)

0,56 (0,49, 0,64)
0,18 (0, 1, 2,55)

Tabela 7: gastos médios previstos para depressao entre pacientes obesos com

condic¢des cardiovasculares

Depresséo

Sem nao Depresséo Depressédo
Resultados depressdo reconhecida P assintomética P sintomatica P
Despesade  1.469 1.596 = 1.885(1.590, p=0, 2.622 P<0,001
consultério (1.267, (1.131, 0,59 2.179) 5 (2.208,

1.672) 2.062) 3.037)
Despesa 544 (254, 367 (- p= 616 (193, p= 628 (34,3, p=0,78
ambulatorial  834) 299,9851, 0,6 1.038) 0,735 1.222)

1.033)

Despesada 203 (149, 224 (102, p= 251 (174, p= 420 (311, p<
sala de 256) 347) 0,727 329) 0,211 530) 0,001
emergéncia
Despesas de 2.207 2.708 p= 2.169 (1.250, p= 4.041 P=0,005
internacao (1.576, (1.258, 0,496 3.087) 0,934 (2.749,

2.838) 4.158) 5.334)
Despesada  1.935 3.646 P< 3.690 (3.317, P< 4.898 P<0,001
prescricao (1.678, (3.056, 0,1 4.064) 0,1 (4.373,

2.192) 4.235) 5.424)
Despesa 225 (181, 177 (75,8, p= 327 (263, p=0, 213(122, p=0,781
dental 270) 279) 0,35 391) 2 303)
Despesas 274 (129, 888 (553, P< 618 (406, p=0, 1.195(896, P<0,001
domiciliares  420) 1.222) 0,1 830) 1 1.493)
de cuidados
com saude
Outras 106 (79,5, 126 (63,6, p= 126 (87,165) p= 165 (110, p=0,36
despesas 133) 188) 0,542 0,314 220)
Total das 6.965 9.733 p=0, 9.683(8.440, P< 14.184 P<0,001
despesas (6.111, (7.770, 5 10.926) 0,1 (12.435,

7.819) 11.696) 15.933)



