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O impacto prognóstico dos sintomas depressivos detectados na 

manifestação do infarto agudo do miocárdio em uma coorte de pacientes 

submetidos a cuidados intensivos de prevenção cardiovascular após o 

evento. 

Fundamentos: Um substancial volume de evidências associa a presença de 

sintomas depressivos ao aumento do risco cardiovascular em pacientes que 

sofreram infarto agudo do miocárdio (IAM). Entretanto, a força de 

associação estimada pela razão de chances varia amplamente entre os 

estudos e, em alguns desses, essa associação não atingiu significância 

estatística. Embora não esteja clara a razão para a divergência de 

resultados, é hipoteticamente plausível que a variação da qualidade dos 

cuidados de prevenção cardiovascular recebidos modifique a natureza 

dessa associação. Além disso, é também possível que limitações na 

diferenciação entre sintomas somáticos do IAM ou da depressão possam 

enviesar a estimativa da força de associação. 

Objetivos: O presente estudo tem como objetivos: (i) Avaliar o impacto da 

presença de sintomas depressivos no risco do desfecho combinado: morte 

intra-hospitalar, morte súbita e IAM fatal ou não fatal, em pacientes com IAM  

com supradesnivelamento do segmento ST submetidos a cuidados intensivos 

de prevenção cardiovascular; (ii) Avaliar a associação entre os sintomas 

somáticos investigados pelo BDI-II e as características clínicas ou anatômicas 

do IAM ou o risco do desfecho combinado; (iii) Avaliar a existência de 

associação entre os sintomas depressivos e a resposta inflamatória do IAM ou 

fatores de risco cardiovasculares; (iv) Investigar a existência de associação 



3 

 

independente entre cada um dos 21 sintomas depressivos estimados pelo 

BDI-II e o risco dos desfechos combinados.  

Casuística e métodos: Foram admitidos 245 pacientes nas primeiras 24 horas 

após IAM com supradesnivelamento do segmento ST. Todos pacientes foram 

submetidos à avaliação clínica, antropométrica e de sintomatologia 

depressiva pelo inventário de depressão de Beck (BDI-II) nas primeiras 24 

horas da admissão. A evolução foi acompanhada pelos investigadores na 

fase intra-hospitalar e até dois anos após o evento inicial. Amostras de 

sangue foram colhidas na admissão e no quinto dia após IAM em todos os 

pacientes arrolados.  

Resultados: Encontramos uma tendência à recorrência de eventos 

cardiovasculares, morte intra-hospitalar, morte súbita e IAM fatal ou não 

fatal, nos pacientes com BDI-II superior a 10 ou ao percentil 90. Entretanto, a 

associação não atingiu significância estatística (p=0,63). Na regressão 

multivariada de Cox a associação entre cada um dos sintomas depressivos e 

o desfecho combinado, nos dois anos de acompanhamento clínico, foram 

independentemente associados aos desfechos a idade (p=0,004) e os 

sintomas depressivos pessimismo (p=0,019) e perda do prazer (p=0,035). Os 

sintomas perda de auto-estima (p=0,09) e perda do interesse (p=0,07) 

tiveram uma tendência à associação significativa. Entre os fatores de risco 

para a DAC, somente hipertensão arterial sistêmica (HAS) foi estatisticamente 

associada à intensidade dos sintomas depressivos estimada pelo BDI-II 

(p=0,006). A gravidade da DAC (p=0,98) e a presença de trombos 

intracoronários (p=1,0) não se relacionaram à gravidade dos sintomas. 
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Também não houve associação estatisticamente significante entre a 

intensidade dos sintomas e a atividade inflamatória sistêmica, estimada pela 

PCR plasmática, na admissão hospitalar (p= 0,65) ou seu aumento durante o 

IAM (p=0,9). A intensidade dos sintomas não se associou significativamente à 

extensão da massa infartada ou mesmo à gravidade clínica da 

manifestação do IAM (p>0,05). Encontramos associação independente entre 

HAS e presença de fadiga (p= 0,016) e alterações do sono (p=0,007) e 

associação de síndrome metabólica e sentimentos de punição (p= 0,006). 

Indivíduos com baixa escolaridade apresentaram mais freqüentemente 

perda da auto-estima (p=0,003), sentimentos de punição (p=0,018), 

irritabilidade (p=0,028) e perda do prazer (p=0,008). Indivíduos com baixa 

renda apresentaram autocrítica exacerbada (p=0,007) e sentimento de 

inutilidade (p=0,04).  

Conclusões: Em pacientes que recebem cuidados clínicos intensivos após 

IAM, a intensidade dos sintomas depressivos estimada pelo BDI-II não prediz a 

recorrência de eventos coronarianos agudos. No entanto, mesmo em 

condições ideais de prevenção cardiovascular, indivíduos que apresentam 

os sintomas depressivos pessimismo e perda do prazer têm maior risco de 

morte súbita ou recorrência de IAM. Parte da ligação causal entre a 

presença de sintomas depressivos e o risco de IAM pode decorrer da 

associação desses sintomas com fatores de risco para DAC como HAS, 

síndrome metabólica e fatores de risco psicossociais. 

Palavras Chaves: Infarto agudo do miocárdio, sintomas depressivos, risco 

cardiovascular. 
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The prognostic impact of depressive symptoms after acute myocardial 

infarction in a cohort of patients maintained under intensive cardiovascular 

prevention care during 12 months after the event. 

Background: A substantial amount of evidence links the presence of 

depressive symptoms to increased cardiovascular risk in patients who suffered 

acute myocardial infarction (AMI). However, the strength of association 

estimated by the odds ratio varies widely between studies and, in some, this 

association did not reach statistical significance. Although not clear the 

reason for the divergence of results, it is hypothetically plausible that the 

variation in the quality of the preventive cardiovascular care would change 

the nature of this association. It is also possible that constraints on the 

differentiation between somatic symptoms from AMI or from depression may 

bias the estimated strength of association.  

Objectives: This study aims to: (i) assess the prognostic impact of the presence 

of depressive symptoms during AMI in the outcome of patients undergoing 

intensive cardiovascular prevention care; (ii) assess the presence of 

independent association between the 21 major depressive symptoms and 

the risk of clinical outcomes: sudden death or fatal or nonfatal AMI; and (iii) 

evaluate the existence of association between depressive symptoms and 

inflammatory response during AMI or risk factors for coronary artery disease 

(CAD).  

Patients and methods: We admitted 245 patients (60 ± 11 years) in the first 24 

hours after AMI with ST-segment elevation. All patients underwent clinical 

evaluation, anthropometric and depressive symptoms by the Beck Depression 
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Inventory (BDI-II) in the first 24 hours of admission. Blood samples were 

collected at admission and on the fifth day after AMI in all patients enrolled. 

The clinical outcome was accompanied by the investigators in the in-hospital 

phase and up to two years after the initial event.  

Results: We found a tendency for recurrence of cardiovascular events, death 

and fatal or nonfatal AMI in patients with BDI-II greater than 10 or the 90th 

percentile. However, the association did not reach statistical significance (p = 

0.63). In Cox multivariate regression of the association between each of the 

depressive symptoms and the combined outcome were considered 

independent predictors: age (p=0.004) and the depressive symptoms 

pessimism (p=0.019) and loss of pleasure (p=0.035). Loss of self-concept 

(p=0.09) and loss of interest (p=0.07) had a trend toward significant 

association. Among the risk factors for CAD, only hypertension was statistically 

associated with the intensity of depressive symptoms as estimated by the BDI-

II (p=0.006). The severity of CAD (p=0.98) and the presence of intracoronary 

thrombus (p=1.0) were not related to the severity of depressive symptoms. 

There was also no statistically significant association between the intensity of 

symptoms and systemic inflammatory activity, estimated by plasma CRP, at 

hospital admission (p=0.65) or its increase during AMI (p=0.9). The intensity of 

symptoms was not significantly associated with the extension of the infarcted 

mass or even the severity of AMI clinical manifestation (p> 0.05). We found an 

independent association between hypertension and the presence of fatigue 

(p=0.016) and sleep disorders (p=0.007) and metabolic syndrome and feelings 

of self-punishment (p=0.006). Individuals with lower education had more 
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frequent loss of self-esteem (p=0.003), feelings of punishment (p=0.018), 

irritability (p=0.028) and loss of pleasure (p=0.008). Individuals with low income 

had exacerbated self-blame (p=0.007) and feelings of worthlessness (p=0.04). 

Conclusions: In patients receiving intensive medical care after AMI, the 

intensity of depressive symptoms estimated by the BDI-II does not predict the 

recurrence of acute coronary events. However, even under ideal conditions 

for preventing cardiovascular disease, individuals who present the depressive 

symptoms pessimism and loss of pleasure are at increased risk of sudden 

death or recurrent AMI. Part of the causal link between the presence of 

depressive symptoms and risk of AMI may result from the association of these 

symptoms with risk factors for CAD such as hypertension, metabolic syndrome 

and psychosocial factors. 

Key words: Myocardial infarction, depressive symptoms, cardiovascular risk  
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A doença aterosclerótica representa um dos grandes desafios à 

humanidade. Enquanto indivíduos, a aterosclerose desafia a qualidade e a 

duração de nossa existência. À medicina, a aterosclerose desafia o conceito 

binomial saúde-doença quando atinge todos os seres humanos e durante 

toda a sua existência, da embriogênese à idade senil. À saúde pública, 

desafia por ser acima das guerras, da fome, das doenças infecciosas, das 

neoplasias, a maior causa de óbito em todo o mundo, independente de 

raça, credo ou estrato social. À ciência, desafia pela multicausalidade e 

pela imbricação com sistemas essenciais à vida como o metabolismo lipídico 

e de carboidratos, a regulação da pressão arterial, a resposta imuno-

inflamatória e, particularmente, com o mais emblemático patrimônio da 

espécie humana, a psique.  

 A manifestação mais letal da doença aterosclerótica é o infarto 

agudo do miocárdio (IAM). Estima-se que, no Brasil, a cada 5 minutos morra 

um indivíduo de IAM e, segundo estimativa da Organização Mundial de 

Saúde (OMS), em 20 anos, morrerá um a cada 47 segundos 1. Entre os 

sobreviventes da fase aguda do IAM, o risco de recorrência ou morte súbita 

é cerca de 12 vezes maior no primeiro ano de vida 2. Nestes indivíduos, a 

identificação de fatores de risco tradicionais como a hipercolesterolemia e 

seu controle tem-se mostrado eficaz na atenuação da recorrência dos 

eventos 2. O risco residual, no entanto, permanece alto mesmo nos indivíduos 

submetidos a um tratamento intensivo. Por isso, há uma enorme relevância 

em investigar, por variadas metodologias, novos fatores de risco e formas de 

prevenção nos indivíduos pós-IAM. 
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À semelhança das doenças cardiovasculares, a depressão tem alta 

prevalência na população geral, alto índice de recorrência e se manifesta 

mais freqüentemente em indivíduos com doenças crônicas 3, 4. Em pacientes 

com IAM, a presença de sintomas depressivos ocorre em mais de 35% dos 

casos 5, e nesses, a intensidade dos sintomas depressivos parece estar 

relacionado à mortalidade precoce e tardia 6.  

A depressão pode se associar a doença arterial coronariana (DAC) 

por meios diretos e indiretos. Indivíduos deprimidos têm maior ativação 

inflamatória, simpática e neuro-humoral de forma a criar um melieu que 

favorece a aterogênese. Em paralelo, a depressão favorece a presença de 

fatores de risco comportamentais como a obesidade, sedentarismo, 

tabagismo, e a baixa aderência ao tratamento de doenças aterogênicas 

como diabete, hipertensão arterial, dislipidemias, etc.  

Apesar da plausibilidade causal pela abundância de mecanismos, 

uma enorme variação da razão das chances entre os estudos clínicos tem 

atribuído fragilidade e inconsistência à associação. Diversos fatores têm sido 

sugeridos para explicar a divergência de achados. Ressaltam entre estes, a 

natureza retrospectiva de alguns estudos, a heterogeneidade nas 

populações estudadas e a dificuldade inerente ao método em se distinguir 

sintomas somáticos cardíacos e depressivos na vigência do IAM. Além disso, 

como a maioria desses estudos clínicos arrolou pacientes após a fase aguda 

do IAM, o viés de seleção para indivíduos menos graves, os sobreviventes, 

torna-se uma variável de confusão indissociável. 
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Num estudo recente, a presença de sintomas depressivos não 

influenciou a progressão da DAC em indivíduos tratados com redutores do 

colesterol, as estatinas 7. Naqueles não tratados com esses fármacos, a 

progressão foi proporcional à intensidade dos sintomas. Esse novo achado 

levanta a hipótese de que a associação entre a presença de sintomas 

depressivos e o risco cardiovascular se faça prioritariamente de forma 

indireta, através da freqüente coexistência da depressão com fatores de 

risco para DAC. Alternativamente, a ação antiinflamatória das estatinas 

poderia atenuar a ação pró-inflamatória da depressão e, por conseqüência, 

sua associação com o risco cardiovascular. Análises ajustadas para a 

presença destes fatores têm sido empregadas em alguns dos estudos, mas 

sua natureza retrospectiva  restringe suas conclusões ao terreno hipotético. 

Nenhum dos estudos precedentes foi delineado para controlar 

prospectivamente os fatores de risco cardiovasculares de forma a responder 

essas hipóteses. 

Assim, o presente estudo foi planejado e realizado prospectivamente 

com definição a priori dos desfechos clínicos, aplicação de escala 

diagnóstica de sintomas depressivos nas primeiras 24 horas do IAM e 

acompanhamento clínico regular com terapêutica intensiva para controle 

dos fatores de risco tradicionais para DAC. Planejamos avaliar através do 

delineamento, se em condições adequadas de prevenção de doenças 

cardiovasculares, a presença de sintomas depressivos condiciona ao 

aumento do risco de eventos recorrentes após o IAM.   
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4. Objetivos 
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Primário: 

Avaliar o impacto da presença de sintomas depressivos no risco do 

desfecho combinado, morte intra-hospitalar, morte súbita e IAM fatal 

ou não fatal, em pacientes com IAM com supradesnivelamento do 

segmento ST submetidos a cuidados intensivos de prevenção 

cardiovascular;  

 

 

Secundários: 

1- Avaliar a associação entre os sintomas somáticos investigados pelo 

BDI-II e as características clínicas ou anatômicas do IAM ou o risco do 

desfecho combinado. Verificar com isso sua capacidade em atuar 

como variável de confusão; 

2- Avaliar a existência de associação entre os sintomas depressivos e a 

resposta inflamatória no IAM ou fatores de risco cardiovasculares; 

3- Investigar a existência de associação independente entre cada um 

dos 21 sintomas depressivos estimados pelo BDI-II e o risco dos 

desfechos combinados. 
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5. Revisão de Aspectos Relevantes ao Tema da Dissertação 
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5.1. Depressão 

5.1.1. Epidemiologia da depressão 

 Os transtornos do humor têm sido foco de inúmeras investigações 

devido à complexidade, a alta prevalência e, conseqüentemente, custos 

sociais e econômicos. Dentre os transtornos do humor, a depressão tem sido 

mais estudada nos últimos anos pelo crescente aumento de incidência e 

pela associação com a manifestação e gravidade de doenças crônico-

degenerativas. Segundo a OMS, nos próximos 20 anos, a depressão se 

tornará a segunda doença mais dispendiosa e fatal, perdendo apenas para 

as enfermidades do coração 8.   

Na população geral, a prevalência de um episódio de depressão 

maior para toda a vida é de 16% 3 e sua recorrência está entre 75 e 85%. 

Como comorbidade em doenças clínicas, agudas ou crônicas, a incidência 

é de 5% a 10% entre pacientes ambulatoriais e de 9% a 16% entre pacientes 

internados4. Apesar da alta prevalência, a depressão ainda é 

subdiagnosticada e, quando corretamente diagnosticada, é muitas vezes 

subtratada. De fato, estima-se que de 10 a 30% dos pacientes tratados têm 

recuperação incompleta com persistência de sintomas residuais similares aos 

sintomas anteriores, porém mais leves 9. Além disso, pacientes com doenças 

crônicas e depressão têm maior risco de não aderirem às recomendações 

médicas 10. Em conjunto, esses dados fazem da depressão um dos mais 

importantes problemas de saúde pública na atualidade. 
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 5.1.2. Modelos teóricos psicológicos na depressão 

Os transtornos do humor foram observados e descritos há mais de dois 

mil anos, antes mesmo do nascimento da psiquiatria, criada no final do 

século XVIII 11. Melancolia é o termo mais antigo para designar transtornos do 

humor. No século V a.C., Hipócrates a define como um estado de tristeza e 

medo de longa duração 12.  

A partir do século XIX, melancolia foi traduzida e o termo latino 

“depremere”, significando pressionar, apertar para baixo, trouxe a 

nomenclatura depressão para o contexto médico 13. Emil Kraepelin, em fins 

do século XIX, agrupa depressão e mania em uma única entidade 

nosológica e a diferencia de outras depressões clínicas, que teriam, segundo 

ele, uma causalidade psicogênica, não interna, configurando-se a 

dicotomia endógeno-exógeno, que durante muito tempo foi de plena 

aceitação. No final do século XX, o termo psicobiologia criado por Adolf 

Meyer estabelece um “Continuum” entre o somático e o psíquico, 

acentuando a ocorrência de ambos os fatores como causalidade 

desencadeante dos transtornos depressivos 14.  

Como exposto acima, o debate sobre a discriminação entre 

depressão endógena (causas orgânicas) e depressão reativa (causada por 

situações existenciais) existe desde a Grécia antiga e continua até o 

presente. O modelo de interpretação predominante, biológico ou 

existencial, variou neste período. O nascimento da psiquiatria trouxe 

destaque ao modelo biológico. Em seguida, o nascimento da teoria 

psicanalítica fez o mesmo para o modelo psicológico. Atualmente, ambos os 
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modelos são igualmente considerados como complementares e não 

excludentes. 

É amplamente aceito que a depressão resulta da interação de 

elementos biopsicossociais. A síndrome depressiva reflete aptidões e 

aprendizados biológicos e psicológicos, cuja manifestação necessita ser 

interpretada contextualizando o meio social e cultural. 

Muitos autores, de diversas abordagens teóricas, dedicaram-se a 

compreender a depressão em seu aspecto psíquico e subjetivo. Um dos 

pioneiros na investigação subjetiva para a depressão foi Sigmund Freud, que 

deu ênfase ao conflito psicológico, aos fatores relacionados à dinâmica do 

psiquismo, sempre situada no campo das questões psicogênicas 15.  

Diversas escolas teóricas como a psicodinâmica, interpessoal, 

cognitiva e a comportamental, propuseram modelos de interpretação para 

a depressão (Tabela 1). Apesar das diferenças entre elas, dois elementos são 

uniformemente tratados: o critério diagnóstico e a contextualização da 

doença. Com a finalidade de utilizar uma definição nosológica comum, 

estas escolas utilizaram os critérios do Manual de Diagnóstico e Estatística das 

Perturbações Mentais - 4ª edição (DSM-IV) e a  Classificação Estatística 

Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde - 10ª Revisão 

(CID-10) para o diagnóstico de Depressão Maior Unipolar. O valor à 

contextualização está consistentemente indicado na ênfase ao papel das 

relações interpessoais do paciente deprimido e o contexto social no qual o 

mesmo está inserido.  
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  Tabela 1. Principais modelos teóricos psicológicos da depressão. 
Escolas  Teoria Sinais - Sintomas 

Psicanalítica 
 
(Freud- 1911)  
 

Depressão - conseqüências da perda  
Depressão é a raiva internalizada pela perda do objeto de amor 
A perda do objeto transforma-se na perda do ego.  
”No luto, é o mundo que se torna pobre e vazio, na melancolia, é o próprio ego”.  
Ego comparado a um objeto coloca-se contra a outra parte do ego, julgando-a 
criticamente (auto-recriminações) 

(Melancolia) 
Desânimo 
Falta de interesse pelo mundo  
Perda da capacidade de amar 
Inibição de toda e qualquer atividade 
Diminuição da auto-estima 
Auto-recriminação 
Expectativa delirante de punição 

Psicodinâmica breve 
tradicional 
 
(Sifneos-1987- Davanloo- 1996) 
Base teórica psicanalítica, porém 
estruturalmente modificada 
 

Depressão como um fracasso adaptativo resultante de conflitos intrapsíquicos, e mais 
modernamente de distúrbios relacionais.  
Foco centralizado em temas de perdas e separação 
Interpretações transferenciais e elaboração da raiva e pesar pelo iminente término da 
terapia  

Depressão unipolar  
Segundo o DSM-IV e CID-10 

Interpessoal 
 
(Gerald Klerman- 1984) 

Depressão ocorre num contexto social e interpessoal  
Seu início, resposta ao tratamento e prognóstico são influenciados pelas relações 
interpessoais do deprimido com suas pessoas significativas 
Foco nas relações interpessoais atuais e não tanto nas passadas.  
Foco em quatro principais áreas problema: Luto, Disputas de papéis, transição de papéis 
e Déficits interpessoais. 

Depressão unipolar 
Segundo o DSM-IV e CID-10 

Cognitiva  
 
 (Beck -1967) 

Tríade cognitiva: visão negativa de si, do ambiente e do futuro 
Sintomas depressivos mantidos por distorções cognitivas. 
As distorções surgiriam da ativação de crenças aprendidas construídas e mantidas 
desde a infância, de forma inconsciente 
Foco na alteração da memória e atenção, levando o indivíduo a um processamento 
cognitivo automático, dificultando a interpretação de fatos e soluções de problemas 

Depressão unipolar 
Segundo o DSM-IV e CID-10 

Comportamental  
 
(Pavlov e Skinner) 
 
 (Thorndike e Bandura) 
Teoria da aprendizagem e 
aprendizagem social  

Depressão e reforço- estão relacionados 
Os déficits nas habilidades sociais contribuem para a incapacidade do paciente em 
obter reforços positivos e lidar com os problemas do cotidiano. 
Depressão relacionada a uma impotência aprendida que é causada pela perda do 
reforço de comportamentos não depressivos, levando a déficits nos comportamentos 
sociais adaptativos e a busca de outra forma de reforços importantes como afeição, 
cuidado e atenção. 

Depressão unipolar 
Segundo o DSM-IV e CID-10 
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A análise fisiopatogênica da depressão, tanto no modelo biológico 

quanto no psicológico, foram intuitivamente tratados como secundário a 

múltiplos conjuntos de elementos causais. Tomando por base a teoria 

multicausal de Rothman 16, o modelo causal para a depressão, em todas as 

escolas supracitadas, é composto de variados elementos causais que se 

associam para formação da doença. Em consistência com as teorias 

biológicas, também não se admite a obrigatoriedade de uma causa 

necessária que esteja sempre presente e que, por isso, influencie o risco de 

manifestar depressão. Assim sendo, em ambos os modelos, indivíduos com 

semelhantes manifestações clínicas da depressão podem ter como 

complexo causal diferentes elementos psicológicos e biológicos. Disto 

advém a enorme complexidade das análises de associação entre os 

sintomas depressivos e a manifestação de doenças. 

 

5.1.3. Critérios Diagnósticos da depressão  

Os transtornos do humor englobam um grande grupo de distúrbios onde 

a disfunção do humor e perturbações associadas dominam o quadro clínico. 

São melhor considerados como síndromes, consistindo de um conjunto de 

sinais e sintomas persistentes por semanas ou meses e tendem à recorrência, 

de forma periódica ou cíclica. 

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, 

quarta edição com texto revisto (DSM- IV- TR), transtorno depressivo maior 

(TDM) caracteriza-se por humor deprimido ou perda do interesse ou prazer 

por no mínimo duas semanas e mais cinco sintomas adicionais descritos na 

Tabela 2.  
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Tabela 2. Critérios do DSM-IV-TR para episódio depressivo maior  

1- Humor deprimido ou irritável na maior parte do dia, quase todos os dias 

2- Interesse ou prazer acentuadamente diminuído 

3- Perda ou ganho significativo de peso, ou diminuição ou aumento 

4- Insônia ou hipersônia quase todos os dias 

5- Agitação ou retardo psicomotor 

6- Fadiga ou perda de energia 

7- Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada 

8- Capacidade diminuída de pensar ou concentrar-se, ou indecisão 

9-  Pensamentos de morte recorrentes, ideação suicida, tentativa ou plano suicida 

 

Os critérios especificadores de gravidade para episódio depressivo 

estão na Tabela 3 abaixo. O término do episódio é considerado quando não 

mais são satisfeitos todos os critérios para o TDM por pelo menos 2 meses 

consecutivos 17. 

 
Tabela 3. Critérios do DSM-IV-TR para gravidade do episódio depressivo maior  

Níveis Características 

Leve - Poucos sintomas (se existem) além dos exigidos para o diagnóstico,  

pequeno prejuízo no funcionamento ocupacional e social 

Moderado - Sintomas de prejuízo funcional entre leve e grave 

Grave  

Sem características 

psicóticas 

- Diversos sintomas excedendo os necessários para o diagnóstico, 

prejuízo  no funcionamento ocupacional e social  

 

Com características 

psicóticas 

- Delírios ou alucinações (congruentes ou não com o humor) 

Em remissão parcial - Presença de sintomas depressivos maior, porém não satisfeito todos os  

critérios ou período sem qualquer sintoma depressivo, com duração  

mínima de dois meses após o término de um episódio depressivo maior. 

Em remissão completa - Ausência de sinais ou sintomas significativos da perturbação durante os  

últimos dois meses 

 

        O diagnóstico diferencial do paciente deprimido deve ser baseado no 

número de sintomas presentes, sua duração, intensidade e no prejuízo do 

seu funcionamento ocupacional e social. Apesar da superioridade óbvia da 
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entrevista clínica para o diagnóstico dos transtornos do humor, a utilização 

de escalas auto-aplicáveis para avaliação dos sintomas depressivos permite 

a realização de estudos com grandes casuísticas e a comparação entre os 

estudos. No presente estudo, além dos motivos acima, optamos pela 

utilização de escalas pela gravidade clínica dos pacientes estudados o que 

inviabiliza a realização de entrevistas prolongadas e minuciosas.  

 

5.1.4. BDI-II como instrumento para avaliação dos sintomas depressivos 

A avaliação quantitativa da depressão permanece um desafio. 

Apesar das limitações naturais a essa estimativa em distintos contextos 

psíquicos e na presença de doenças crônico-degenerativas, algumas 

escalas e inventários têm sido criados para esse fim.  

A segunda edição do Inventário Beck de Depressão (BDI-II) tem sido 

apontado como o mais preciso na identificação do risco de recorrência em 

pacientes com IAM 18; razão pela qual foi escolhido para o presente estudo. 

O inventário é composto de 21 itens e as respostas são disponíveis numa 

escala de 0 a 3 que correspondem à sua intensidade. Os escores podem 

variar de 0 a 63 pontos, estratificados em: mínimo (0-13), leve (14-19), 

moderado (20-28) e grave (29-63).  

Apesar da indicação qualitativa e quantitativa dos escores, o ponto 

de corte para o diagnóstico qualitativo de depressão é menos consensual e 

há várias propostas entre os autores. De acordo com Beck et al 19, a escolha 

do ponto de corte adequado depende da natureza da amostra e dos 

objetivos do estudo. O ponto de corte ≥ 10 tem sido amplamente utilizado 

para caracterizar pacientes com sintomas depressivos após IAM 20. 
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Ward 21 avaliou por meio de análise fatorial os sintomas depressivos do 

BDI-II e demonstrou em cinco diferentes amostras populacionais que a 

divisão dos sintomas em um modelo de depressão geral, fatores somáticos e 

fatores cognitivos (G-S-C) se encaixa melhor do que o modelo cognitivo e 

somático proposto por Beck 19. No presente estudo, seguimos o modelo 

proposto por Ward 21 para a classificação dimensional dos sintomas 

depressivos (Figura 1). 
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ALTERAÇÕES DO SONO

SENTIMENTO DE INUTILIDADE

INDECISÃO

AGITAÇÃO

CHORO

IDEAÇÃO SUICIDA

AUTOCRÍTICA EXARCERBADA

PERDA DA AUTO-ESTIMA

SENTIMENTO DE CULPA

PERDA DO PRAZER

FRACASSO

PESSIMISMO

TRISTEZA

PERDA DO INTERESSE  POR 
SEXO

SENTIMENTO DE PUNIÇÃO

PERDA DO INTERESSE

PERDA DE ENERGIA

IRRITABILIDADE

MUDANÇAS DE APETITE

DIFICULDADE DE 
CONCENTRAÇÃO

FADIGA

COGNITIVO

SOMÁTICO

Depressão 
Geral

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Modelo proposto por Ward 21 para a classificação dimensional dos 
sintomas depressivos. 
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5.2. Aterogênese 

5.2.1. Aterogênese e os fatores de risco cardiovasculares 

A aterogênese resulta do contato entre artérias de condutância e um 

conjunto de estímulos que causam lesão à parede arterial, os subprodutos 

dos fatores de risco cardiovasculares. Tais lesões vasculares podem ser 

desencadeadas por uma plêiade de estímulos tais como a tensão de 

cisalhamento do fluxo sanguíneo, altas concentrações plasmáticas de 

glicose, de lipoproteínas aterogênicas ou de produtos derivados do 

tabagismo, por exemplo. Esses estímulos aterogênicos são definidos 

clinicamente como fatores de risco cardiovascular.  

As células endoteliais que recobrem todo o leito vascular formando 

uma extensa rede de interação entre os componentes do sangue e os 

tecidos são o primeiro ponto de contato com tais estímulos. Como 

conseqüência, ainda nas fases iniciais da aterogênese, esses estímulos 

podem desencadear disfunção de diversas funções endoteliais como o 

controle do tônus vascular, da coagulação, da trombólise, da remodelação 

vascular e da resposta imuno-inflamatória na parede arterial 22. De fato, a 

presença de disfunção endotelial se associa ao risco de manifestações 

futuras de eventos cardiovasculares 23. 

Além das disfunções mencionadas acima, células endoteliais 

lesionadas pelos fatores de risco se tornam mais permeáveis à transmigração 

e, conseqüentemente, à retenção de lipoproteínas na camada intimal. 

Lipoproteínas potencialmente aterogênicas como a “low-density lipoprotein” 

(LDL), a “intermediate density lipoprotein” (IDL), a “very low-density 

lipoprotein” (VLDL), os quilomícrons e seus remanescentes sofrem oxidação 
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por ação das espécies reativas de oxigênio (ERO) liberadas pelas células 

endoteliais, pelas células musculares lisas e pelos macrófagos no espaço 

intimal. A produção das ERO por estas células faz parte da resposta inicial à 

agressão promovida pelos fatores de risco cardiovasculares 12. 

Após mínima oxidação, as lipoproteínas retidas na íntima estimulam a 

expressão endotelial de moléculas quimiotáticas como as moléculas de 

adesão intercelular 1 (ICAM-1) e vascular 1 (VCAM-1) e as selectinas que 

atrairão monócitos e linfócitos para a intima arterial. Em paralelo, essas 

células produzem ativadores de monócitos como a proteína quimiotáxica 

para monócitos (MCP-1) e o fator estimulador das colônias de monócitos (M-

CSF). Monócitos então atraídos se tornam ativados e secretam mais ERO no 

espaço intimal, aumentando, desta forma, o grau de oxidação das 

lipoproteínas. Ativados, os macrófagos também secretam citocinas como a 

interleucina (IL) -1, a IL-6, o fator alfa de necrose tumoral (TNF-α) e fatores de 

crescimento como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). A 

produção desses mediadores tem por função orquestrar a resposta 

inflamatória local e sistêmica ao estímulo aterogênico.  

Do ponto de vista sistêmico, a IL-6 produzida na parede arterial é 

liberada na circulação e estimula a resposta de fase aguda sistêmica 

através da ativação de receptores no fígado, na medula, no sistema 

nervoso central e em células inflamatórias circulantes. Esta resposta sistêmica 

tem por finalidade aumentar a eficácia da resposta imuno-inflamatória local. 

Do ponto de vista local, os mediadores produzidos pelos leucócitos 

controlarão a ação de outras células da resposta inflamatória como 

linfócitos e mastócitos presentes na parede arterial e promoverão a 
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produção de mais ERO e enzimas proteolíticas responsáveis pela dissolução 

da matriz amorfa intimal como as colagenases, gelatinases e estromielisinas. 

À medida que são oxidadas, as lipoproteínas retidas são fagocitadas 

pelos macrófagos através dos receptores “scavenger” tornando-os células 

repletas de inclusões citoplasmáticas ricas em proteínas e lípides oxidados e 

que, pelo seu aspecto, são denominadas células esponjosas. O continuo 

acúmulo intracelular de colesterol oxidado induz apoptose da célula 

esponjosa, liberando no espaço intimal restos celulares e o conteúdo dos 

lisossomas com moléculas oxidadas e restos de microorganismos como 

Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae 24, 25. Esses elementos 

formarão o núcleo do ateroma e sua composição molecular determinará a 

magnitude do estimulo pró-inflamatório e, desta forma, a progressão ou 

formação de novas placas ateroscleróticas. Quanto maior o estímulo pró-

inflamatório, maior será a ativação da resposta inflamatória local e sistêmica 

e maior o volume de placas ateroscleróticas em paredes arteriais de vasos 

de condutância de múltiplos órgãos e sistemas. 

A aterogênese resulta em distintos fenótipos conforme localização, 

estímulos desencadeantes, atividade inflamatória sistêmica, etc. Disto 

resultam distintas evoluções de ateromas situados muitas vezes num mesmo 

segmento arterial. Classicamente, os fenótipos são diferenciados em estáveis 

e instáveis. No fenótipo estável, a baixa intensidade de estímulo pró-

inflamatório faz com que o núcleo do ateroma se torne progressivamente 

substituído por fibrose e calcificações. Desta evolução resulta a redução do 

risco de ruptura ou erosão da placa e, conseqüentemente, do risco de 

eventos cardiovasculares. No fenótipo instável, o alto estímulo pró-
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inflamatório atrai macrófagos que inibem as células musculares lisas a 

produzirem componentes da matriz intimal e induz a dissolução da matriz 

amorfa em torno do núcleo do ateroma com a finalidade de promover sua 

extrusão tal qual uma reação ordinária a um corpo estranho. 

Simultaneamente, os macrófagos secretam Fator Tecidual para indução da 

cascata trombótica após ruptura do tecido que envolve o corpo estranho. 

No caso específico do ateroma, com a ruptura da capa fibrosa que separa 

a placa da luz vascular, a exposição do Fator Tecidual promoverá a 

formação de um trombo na luz vascular interrompendo parcialmente ou 

totalmente o fluxo sanguíneo.  

Em suma, a combinação da antigenicidade no núcleo do ateroma 

gerada pelos fatores de risco e a reatividade a estes estímulos deverão 

determinar a evolução fenotípica do ateroma e, conseqüentemente, o risco 

de sua ruptura e desencadeamento de um evento vásculo-trombótico 

agudo. 

 

5.2.2. Aterogênese e a Proteína C reativa 

O aumento da PCR resulta da ativação da resposta inflamatória 

sistêmica secundária a um conjunto de estímulos como traumas, infecções 

ou doenças auto-imunes. Citocinas produzidas nessas situações clínicas 

estimulam o fígado a produzir proteínas de fase aguda, incluindo a PCR 26. 

Estudos clínicos têm demonstrado que marcadores de inflamação sistêmica 

como a PCR, por exemplo, são fortes preditores de eventos cardiovasculares 

26, 27.  
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De fato, indivíduos saudáveis possuem baixos níveis de PCR, podendo 

subir de 100 a 200 vezes na presença de inflamação sistêmica aguda 28. Nos 

indivíduos sem doença infecciosa ou inflamatória, a elevação da PCR têm 

se mostrado útil como forma de identificar pacientes com placas instáveis e, 

portanto, maior risco cardiovascular.  

 

5.2.3. Associação entre doença cardiovascular e Depressão 

Desde a década de 1990, um crescente conjunto de evidências tem 

indicado que a manifestação 29, 30 ou agravamento da depressão 31, 32 são 

associados à ocorrência de doenças cardiovasculares ou morte por causas 

cardíacas em pacientes com ou sem DAC crônica preexistente 33, 34. A 

relevância potencial desta associação é substancial uma vez que as 

doenças cardiovasculares e a depressão são as morbidades mais freqüentes 

em todo o mundo.  

De acordo com os estudos atualmente disponíveis, a presença de 

depressão aumenta mais acentuadamente (2 a 2,5 vezes) o risco de eventos 

recorrentes em pacientes com IAM que em pacientes com DAC crônica 

(1,81 vezes) 6, 35, 36. Além disso, a presença de sintomas depressivos após IAM 

está associada a um maior número de re-hospitalizações, recorrência de 

angina, limitação física e pior qualidade de vida 37.  

No entanto, a natureza retrospectiva da maioria desses estudos, 

amostragens subdimensionadas ou selecionadas por conveniência, vieses 

de publicação de estudos negativos e, principalmente, limitações 

metodológicas na caracterização da depressão na fase aguda do IAM 

dificultam a interpretação desses achados. 
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Potencialmente, a depressão pode influenciar direta e indiretamente a 

história natural da DAC. Indiretamente, o impacto negativo dos sintomas do 

humor deprimido como o desânimo, a apatia, a intolerância à frustração e a 

falta de flexibilidade psíquica, podem criar condições desfavoráveis à 

adesão ao tratamento medicamentoso e à mudança de estilo de vida. 

Diretamente, a depressão pode influenciar a evolução da doença 

aterosclerótica coronariana crônica e aguda via diversos mecanismos como 

o desbalanço do sistema nervoso autônomo (SNA) e do eixo hipotálamo-

hipofisário-adrenal (HPA), aumento da coagulogênese, da agregação 

plaquetária e da resposta inflamatória sistêmica. 38-40         

Estes mecanismos potenciais de associação são particularmente 

relevantes em indivíduos em fase aguda de síndromes coronarianas agudas, 

nos quais o consumo miocárdico de oxigênio, a reparação miocárdica e 

vascular e a trombogênese tornam-se determinantes de morbi-mortalidade 

em curto prazo.  

 

5.2.4. Depressão na DAC 

A ruptura ou erosão da placa aterosclerótica é o evento 

desencadeador para a manifestação de síndromes coronarianas agudas. 

Seu surgimento resulta do estresse hemodinâmico e da fragilização da matriz 

extracelular da parede arterial onde se situa a placa aterosclerótica. Esta 

fragilização decorre da ativação de monócitos e linfócitos e, em sua 

decorrência, da secreção de substâncias líticas como a colagenase e a 

metaloproteinase na camada íntima da parede arterial. Assim, quanto maior 
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o estímulo pró-inflamatório local ou a reatividade inflamatória sistêmica, mais 

provável será o surgimento de eventos coronarianos agudos.  

Até o momento, não existe associação conhecida entre a depressão e 

o aumento de substrato para a atividade inflamatória na parede arterial, 

sejam estes lipoproteínas ou geração de espécies reativas de oxigênio. No 

entanto, evidências de estudos recentes apontam para o aumento da 

resposta imuno-inflamatória sistêmica nos indivíduos com depressão. De fato, 

alterações da função imunológica em pacientes com depressão têm sido 

freqüentemente relatadas e consideradas secundárias a distúrbios da 

regulação neuroendócrina 41. Uma regulação recíproca existe entre o 

sistema nervoso central (SNC) e o sistema imune, primariamente via eixo 

hipotálamo-hipofisário-adrenal, através de hormônios de resposta ao estresse 

e de glicocorticóides 42. Além disso, o SNC pode ainda regular o sistema 

imune através da liberação por nervos periféricos de substância P e de 

hormônio liberador de corticotropina 42.  

Distúrbios no eixo neuro-humoral podem levar a um desbalanço do 

sistema imune propiciando sua supressão ou estimulação. Nos indivíduos 

com depressão, o desbalanço favorece a elevação dos níveis circulantes 

das citocinas pró-inflamatórias como a IL-6, a PCR e o TNF-α 43, 44. Nos 

pacientes com DAC crônica, o nível plasmático destas citocinas prediz, com 

significativa acurácia, a recorrência de IAM e a ocorrência de morte 

cardíaca 45-47.  

Após ruptura da placa aterosclerótica e exposição do conteúdo intimal 

à circulação sanguínea, a evolução para a manifestação de uma síndrome 

coronariana aguda dependerá primordialmente da intensidade da 
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agregação plaquetária e da trombogênese. Musselman et all 48 verificaram 

que indivíduos deprimidos apresentaram ativação e sensibilidade das 

plaquetas 41% maiores que indivíduos não deprimidos. Em outro estudo, 

Laghrissi-Thode et all 49, observaram concentrações plasmáticas mais 

elevadas de fator 4 de plaquetas e Beta-tromboglobulina em pacientes 

deprimidos com doença coronariana do que em pacientes não deprimidos 

com a mesma doença. Assim, a depressão está associada à maior ativação 

das plaquetas podendo com isto contribuir para o maior risco de recorrência 

de eventos coronarianos agudos ou maior morbi-mortalidade na fase aguda 

do IAM.  

Indivíduos com depressão têm freqüência cardíaca de repouso mais 

elevada e menor variabilidade dessa freqüência 50, 51. A baixa variabilidade 

da freqüência cardíaca reflete um desbalanço em favor do tônus simpático 

52, e é forte indicador de mortalidade em pacientes com DAC crônica ou 

aguda 53, 54. Além disso, em indivíduos deprimidos, níveis elevados de cortisol, 

noradrenalina e de seus metabólitos no plasma e na urina têm indicado 

aumento da atividade neuro-humoral com hipersecreção de noradrenalina 

e cortisol 55.  

Potencialmente, o aumento da atividade simpática e neuro-humoral 

pode reduzir o limiar para isquemia do miocárdio e aumentar a ocorrência 

de arritmias letais na fase aguda após o IAM 56, 57. Nestes pacientes, a 

combinação de um miocárdio isquêmico e depressão após IAM pode 

favorecer o surgimento de arritmias ventriculares fatais como taquicardia 

ventricular sustentada e fibrilação ventricular 33. 
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Em suma, existe plausibilidade biológica para justificar uma maior 

propensão à ruptura de placas ateroscleróticas, maior risco de evolução 

para trombose coronariana oclusiva após ruptura e maior risco de morte por 

arritmias na fase aguda do IAM em pacientes deprimidos. Hipoteticamente, 

a depressão pode ainda influenciar a recorrência de eventos e a 

remodelação e reparação ventricular após IAM através de seus efeitos sobre 

a atividade autonômica, a resposta imuno-inflamatória e a trombogênese. 

No entanto, a plausibilidade pode também ser vista inversamente; i.e., 

indivíduos mais graves clinicamente e, portanto, com maior risco de eventos 

recorrentes podem estar mais vulneráveis biologicamente e ou 

psicologicamente ao surgimento de depressão.  

 

5.2.5. DAC na depressão 

 O estresse psicológico, como o que ocorre na fase aguda do IAM, tem 

sido apontado como o mais potente gatilho para a manifestação de 

depressão 58. Assim, o IAM pode ser o evento desencadeador de depressão 

num indivíduo vulnerável ou predisposto a depressão. Ainda nesta óptica, a 

predisposição a depressão ou mesmo sua pré-existência podem resultar de 

um construto psíquico de vulnerabilidade e ou do envolvimento precoce da 

doença aterosclerótica nas artérias carotídeas e em pequenos vasos 

cerebrais 59. Consistente com esta hipótese, numa análise retrospectiva do 

estudo clínico “Long-Term Intervention With Pravastatin in Ischemia Disease” 

(LIPID), a relação entre depressão e risco de eventos cardiovasculares 

perdeu a significância após ajuste pela presença de manifestações da 



34 

 

doença aterosclerótica ou de seus fatores de risco como a HAS e o Diabete 

Melito(DM) 60. 

Naturalmente, as hipóteses direta ou inversa de nexo causal entre 

depressão e DAC aguda não são excludentes. A depressão pode atuar 

simultaneamente como causa e conseqüência da doença aguda.   

Investigações da força de associação entre a presença de sintomas 

depressivos e o risco cardiovascular têm gerado uma enorme variação nas 

razões de chance e mesmo no grau de significância estatística 61-67. A 

metanálise destes dados indica que a manifestação de depressão aumenta 

significativamente o risco de manifestação do IAM em indivíduos sem DAC 

pré-existente 68. Este achado aponta para a possibilidade de haver uma 

relação direta entre a depressão e o risco de DAC aguda. Neste caso, a 

depressão pode representar uma conseqüência ou ser um modulador da 

expressão dos fatores relacionados a esse risco. Por exemplo, conforme 

citado acima, a depressão promove desregulação do eixo neuro-humoral 

com o aumento da cortisolemia e este, por sua vez, pode favorecer o 

aparecimento ou agravamento da Síndrome Metabólica (SM) ou do DM 69, 

70. De forma semelhante, a depressão aumenta o predomínio do tônus 

simpático em relação ao tônus vagal e, conseqüentemente, aumenta a 

reatividade cardiovascular ao estresse. A hiperreatividade cardiovascular 

aumenta o risco de manifestação de HAS e de evolução para hipertrofia 

ventricular esquerda após a hipertensão 71-73. Assim, é possível que a 

associação se faça bilateralmente. Ou seja, por um lado, a aterosclerose e a 

DAC aguda podem favorecer a manifestação de depressão e, por outro 
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lado, a depressão pode favorecer a aterogênese e o surgimento de eventos 

coronarianos agudos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Métodos 
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6.1. Casuística 

A população estudada é composta de participantes da Coorte 

Brasília. Nesta coorte, pacientes consecutivos com IAM com 

supradesnivelamento do segmento ST atendidos no Hospital de Base do 

Distrito Federal (HBDF) desde maio de 2005 são arrolados. São critérios de 

inclusão: (i) menos de 24 horas desde o início dos sintomas de IAM, (ii) 

supradesnivelamento do segmento ST, (iii) comprovação de necrose 

miocárdica pela elevação da CK-MB e troponina, e (iv) ausência de 

dificuldades cognitivas que impossibilitem a resposta verbal aos 

questionários. A razão da escolha desse tipo de IAM foi relacionada à 

acuidade diagnóstica para a inclusão em menos de 24 horas. O estudo foi 

aprovado pela comissão de ética da Secretaria de Saúde do Distrito Federal 

e todos os pacientes arrolados assinaram o consentimento livre e 

esclarecido, autorizando a realização do estudo. 

 

6.2. Delineamento do estudo 

O estudo foi idealizado e realizado como uma coorte prospectiva no 

qual a avaliação dos sintomas depressivos e sua associação com os 

desfechos clínicos foram delineados a priori.  

 

6.3. Avaliação experimental  

Na avaliação admissional, foram realizados: (i) antropometria, (ii) 

avaliação clínica e (iii) coletas de sangue para análises bioquímicas.  

Na admissão foram dosados: hemoglobina glicada, glicemia, 

colesterol total, triglicérides, HDL colesterol, PCR, uréia e creatinina. No quinto 
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dia após IAM foram realizadas nova coleta de sangue para bioquímica e 

avaliação médica da evolução intra-hospitalar. Nesta visita, foram levados 

em consideração: o estadiamento clínico conforme classificação de Killip, as 

medicações utilizadas e o surgimento de eventos isquêmicos recorrentes. As 

dosagens realizadas nesta 2ª avaliação foram: glicemia, colesterol total, 

triglicérides, HDL colesterol e PCR.  

 

6.4. Análises bioquímicas 

 Após coleta, o sangue foi centrifugado em EDTA a 5º C, 4500 rpm por 

15 minutos para separação do plasma e creme leucocitário. Amostras de 

plasma e do creme leucocitário foram congeladas a -80º C para posterior 

análise. Numa alíquota das amostras colhidas, foram dosados por testes 

enzimáticos, glicose (Glucose GOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, 

EUA), colesterol total (CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), 

triglicérides (GPO-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), HDL colesterol 

(HDL colesterol sem pré-tratamento, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA). A 

PCR foi determinada por método de alta sensibilidade, a imunonefelometria 

(Cardiophase, Dade Behring, Marburg, EUA). A hemoglobina glicada é 

determinada por cromatografia líquida de alta performance (HPLC), por 

método comercialmente disponível (Variant II, Bio-Rad Laboratories, 

Hercules, CA, EUA). 

 



38 

 

6.5. Tratamento intra-hospitalar  

Avaliação médica e amostras de sangue foram realizadas após a 

admissão hospitalar. Os tratamentos realizados foram integralmente 

decididos pelo médico da unidade de emergência sem qualquer influência 

dos pesquisadores.  

 

6.6. Acompanhamento e tratamento ambulatorial  

 Trinta dias após o evento coronariano, os pacientes retornaram para 

avaliação médica e orientação terapêutica no ambulatório. A dose de 

estatina foi ajustada para reduzir o LDL colesterol para um nível abaixo de 

100 mg/dL ou para atingir a dose máxima. A adição de ezetimiba ou fibratos 

foi utilizada quando necessário para atingir a meta do LDL colesterol ou para 

aumentar o nível de lipoproteína de alta densidade (HDL) colesterol para um 

nível acima de 40 mg/dL ou triglicérides inferiores a 150 mg/dL. 

  Foram realizadas orientações quanto ao estilo de vida, dieta, 

tabagismo, atividade física regular e perda de peso para todos os pacientes. 

As prescrições no acompanhamento dos pacientes também incluíram 

captopril ou losartan para a hipertensão ou para pacientes com fração de 

ejeção < 40%, metformina e glybenclamide para o controle glicêmico; 

aspirina 100 mg/dia associado a clopidogrel 75 mg/dia para pacientes 

submetidos à angioplastia coronária percutânea; e terapia anti-isquêmica 

quando clinicamente indicado (propranolol e dinitrato de isossorbida, 

isoladamente ou em combinação).  
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6.7. Desfechos clínicos  

  O desfecho combinado foi composto de morte intra-hospitalar em 

decorrência do IAM, morte súbita após alta hospitalar definida como morte 

não traumática ou ocorrida inesperadamente 24 horas após o 

aparecimento dos sintomas e IAM fatal ou não fatal.  

 

6.8. Avaliação dos sintomas depressivos 

A aplicação do BDI-II foi realizada na admissão hospitalar. Conforme 

descrito anteriormente, o BDI-II é um inventário composto de 21 itens, suas 

instruções são diretas e claras, o que o torna uma escala de fácil utilização. 

Pode ser preenchido pelo próprio avaliado ou por um técnico, num tempo 

médio de preenchimento de 15 a 30 minutos.  

Em nossa coorte a aplicação foi realizada por técnicos, devidamente 

treinados pelo investigador principal. O treinamento foi realizado com leitura 

e discussão de cada item do instrumento e aplicação em pacientes 

voluntários, sob supervisão e correção da escala pelo investigador principal 

antes do início do estudo.    

 

6.9. Métodos estatísticos 

Os dados são apresentados como média ± desvio-padrão para dados 

normalmente distribuídos ou mediana (intervalo interquartil) para dados não 

paramétricos.  

A análise de covariância (ANCOVA) foi utilizada para avaliar o efeito 

dos sintomas depressivos sobre a PCR. Pré-requisitos para os modelos 

ANCOVA (linearidade, normalidade da distribuição e igualdade de 
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variância) foram verificados utilizando histogramas, gráficos de 

probabilidade e de resíduos. Ajustes para PCR basal, idade e gênero foram 

realizados para comparação das médias de variação da PCR entre grupos.  

A caracterização da presença de desfecho clínico e do tempo de 

acompanhamento para pacientes que tiveram o seguimento perdido ou 

que não atingiram os 24 meses foram determinadas pela última avaliação 

disponível. As estimativas da taxa acumulada evento foram calculados pelo 

método de Kaplan-Meier. O efeito da variável independente, medido pela 

razão de chances e 95% do intervalo de confiança (IC), foi estimado com o 

uso do teste de Cox. As variáveis categóricas foram comparadas através do 

teste qui-quadrado, e as variáveis contínuas comparadas pela ANOVA ou 

teste Kruskal Wallis. Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. As análises estatísticas foram realizadas usando 

SPSS para Windows versão 16.0. 
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7. Resultados 
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7.1. Caracterização da população estudada 

Conforme Tabela 4, nos 245 pacientes estudados houve predomínio do 

gênero masculino (75%) e alta freqüência de sedentarismo (51%), de HAS 

(53%) e de SM (51%) conforme os critérios da IV Diretriz Brasileira de 

Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose 74. A freqüência dos demais 

fatores de risco para a DAC se assemelhou a relatos anteriores na população 

geral em distintas cidades brasileiras 74.  

Quanto à faixa etária, a idade média para os homens foi 60 ± 11 anos e 

para as mulheres foi de 62 ± 11 anos. Entre todos os participantes, 9%  tinham 

idade < 45 anos e 5% > 80 anos. Renda familiar inferior a três salários mínimos 

ocorreu em 62% dos nossos pacientes. Escolaridade ≤ 5 anos em 57% e 

apenas 11% tiveram 12 anos ou mais de estudo. 

O percentual de pacientes com índice de massa corpórea (IMC) acima 

de 25 kg/m2, caracterizando sobrepeso, foi de 43% e acima de 30 kg/m2, 

caracterizando obesidade, de 3%. A atividade inflamatória sistêmica esteve 

levemente aumentada conforme a leucometria, mas a média da PCR foi 

compatível com baixa atividade inflamatória (Tabela 4). De fato, 69% dos 

pacientes apresentaram PCR admissional menor ou igual a 1,0 mg/L. 

Somente 13% apresentaram PCR > 2,0 mg/L e 8% PCR > 3,0 mg/L.  

Na Tabela 5, estão dispostas as características relacionadas à 

manifestação e tratamento do IAM. Observa-se que 84% dos pacientes 

tiveram uma manifestação de baixa gravidade e somente 4% de alta 

gravidade conforme o escore de Killip. As médias da pressão arterial sistólica 

e diastólica e da freqüência cardíaca confirmam a estabilidade 

hemodinâmica na maioria dos pacientes estudados. De fato, somente 7% 
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dos pacientes tiveram pressão arterial sistólica abaixo de 100 mm Hg e 5% 

freqüência cardíaca acima de 100 bpm.  

O tempo entre o início dos sintomas de IAM e a chegada ao hospital ou 

início da terapia de reperfusão foi em média inferior a 6 horas, o que é 

considerado ideal. O intervalo de tempo entre o início dos sintomas e a 

terapia de reperfusão foi inferior a 6 horas em 63% dos pacientes, e superior a 

12 horas em 13%. Em consistência com esses achados, a fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo avaliada trinta dias após o IAM foi inferior a 40%, 

caracterizando disfunção sistólica, em somente 7% dos participantes. A 

maioria dos pacientes arrolados foi tratada com angioplastia primária ou 

trombólise, ácido acetilsalicílico (AAS), estatinas, heparina não fracionada ou 

de baixo peso molecular e betabloqueadores (Tabela 5).  
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Tabela 4. Características demográficas da população estudada 
 

 N 245 

Idade, anos 60 ± 11 

Sexo Masculino, % 75 

Antecedente de IAM, % 12 

História Familiar para DAC, % 34 

 DM em tratamento ou Hb glicosilada > 7 % 21 

Tabagismo, % 40 

Sedentarismo, % 51 

HAS, % 53 

Índice de massa corpórea, kg/m2 27 ± 4 

SM,% 51 

Circunferência abdominal, cm 96 ± 13 

Colesterol total, mg/dL 186 ± 49 

Triglicérides, mg/dL 153 ± 129 

HDL colesterol, mg/dL 40 ± 12 

LDL colesterol, mg/dL 119 ± 42 

Hb Glicada, % 6,5 ± 1,5 

Leucócitos, células/mm3 11681 ± 4342 

PCR, mg/L 0,9 ± 1,0 

Uréia, mg/dL 40 ± 20 

Creatinina, mg/dL 61 ± 892 

DAC= Doença arterial coronariana; DM= diabete melito; HAS= hipertensão arterial sistólica; SM= 
síndrome metabólica; Hb= Hemoglobina; IAM= Infarto agudo do miocárdio; HDL= Lipoproteína de alta 
densidade; LDL= Lipoproteína de baixa densidade; PCR= Proteína C reativa. 
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Tabela 5. Características relacionadas ao IAM 

Pressão arterial sistólica na admissão, mm Hg 134 ± 33 

Pressão arterial diastólica, mm Hg 85 ± 21 

Frequência cardíaca, bpm 76 ± 17 

Leucócitos, células/mm3 11681 ± 4342 

Pico de CK-MB, mg/dL 232 ± 237 

Glicemia, mg/dL 138 ± 68 

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo, % 50 ± 13 

Tempo entre sintomas e chegada no hospital, minutos 240 ± 292 

Tempo entre sintomas e tratamento, minutos 300 ± 292 

Escore angiográfico de Gensini, pontos 59 ± 56 

Gravidade do IAM conforme escala TIMI, pontos 3,3 ± 2,0 

Gravidade do IAM conforme escala de Killip  

• I, % 84 

• II, % 8 

• III, % 4 

• IV, % 4 

Uso de angioplastia primária ou trombólise, % 70 

Uso de estatina, % 77 

Uso de betabloqueadores, % 67 

Uso de ácido acetilsalicílico, % 95 

Uso de heparina não fracionada,% 50 

Uso de heparina de baixo peso molecular, % 39 

CK-MB= Fração MB da creatinina fosfoquinase; IAM= Infarto agudo do miocárdio  
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7.2. Manifestação dos sintomas depressivos na população estudada 

Dos 245 pacientes arrolados, 221 estavam aptos para responder o BDI-II. 

A aplicação do BDI-II não foi possível em 24 pacientes por instabilidade 

hemodinâmica (n=22) ou dificuldade cognitiva grave (n=2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Freqüência de sintomas depressivos na população estudada 
divididos pela intensidade conforme Beck19. 

 

Considerando a análise qualitativa dos escores proposto por Beck19 

para o BDI-II, dentre os pacientes avaliados, metade tiveram sintomas 

mínimos ou ausentes de depressão (Figura 2). Essa distribuição, no entanto, 

diferiu entre os gêneros (Figura 3). Entre hipertensos de ambos os sexos e nas 

mulheres as manifestações mais graves de depressão foram mais frequentes 

(Figura 3 e 4). Não houve associação entre a gravidade dos sintomas 

depressivos e a presença de tabagismo, DM, história familiar para DAC, 

sedentarismo, SM, gravidade do IAM pela classificação de Killip ou TIMI, 

tratamento de reperfusão ou com estatinas, AAS ou betabloqueadores 

(Tabelas 6 e 7).  Também não houve associação com variáveis contínuas 
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como as variáveis bioquímicas plasmáticas, hemodinâmica e tempo até 

atendimento ou tratamento. 

  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 3. Freqüência de sintomas depressivos de acordo com o gênero. 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 4. Freqüência de sintomas depressivos de acordo com a presença ou 
ausência de hipertensão arterial sistêmica (HAS). 
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Tabela 6. Características dos pacientes na admissão de acordo com a 
intensidade dos sintomas depressivos 

 Sintomas depressivos 

 Mínimo  Leve Moderado Grave 

Intervalo do BDI-II 0 a 13 14 a 19 20 a 28 29 a 63 

N 112 44 35 30 

BDI-II, média ± DP 6 ± 4 16 ± 2 23 ± 2 39 ± 8 

Idade, anos 61 ± 11 58 ± 9 59 ± 11 59 ± 11 

DM, % 20 14 34 28 

Sedentarismo, % 50 44 57 69 

Tabagismo, % 36 40 60 45 

SM, % 48 44 52 62 

Antecedente de IAM, % 15 19 14 14 

História familiar de DAC, % 34 37 32 41 

IMC, Kg/m2 27 ± 4 27 ± 4 27 ± 4 27 ± 5 

Circ. Abdominal, cm      96 ± 12       96 ± 12       92± 19     95 ± 14 

PAS, mm Hg 133 ± 30 135 ± 34 134 ± 31 134 ± 43 

PAD, mm Hg 85 ± 20 87 ± 20 81 ± 19 85 ± 28 

FC, bpm 77 ± 16 73 ± 15 77 ± 17 75 ± 23 

TIMI Escore, pontos 3,1 ± 2,0 3,0 ± 1,9 3,4 ± 1,9 3,9 ± 1,8 

Killip III ou IV, % 6 2 9 11 

Escore angiográfico, pontos 58 ± 55 66 ± 45 51 ± 55 59 ± 86 

Glicemia, mg/dL 133 ± 51 145 ± 87 142 ± 61 143 ± 98 

Hb Glicada, % 6,5 ± 1,4 6,3 ± 1,1 6,3 ± 0,8 6,9 ± 2,3 

Uréia, mg/dL 36 ± 17 39 ± 10 43 ± 20 42 ± 26 

Creatinina, mg/dL 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3 1,2 ± 0,5 1,1 ± 0,3 

Todas as variáveis não apresentaram diferenças estatisticamente significante (p>0,05). 
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Tabela 7. Características dos pacientes na evolução do IAM de acordo com 
a intensidade dos sintomas depressivos 

 Sintomas depressivos 

 Mínimo  Leve Moderado Grave 

Pico de CKMB, mg/dL 226 ± 215 193 ± 198 238 ± 261 212 ± 241 

FEVE no 30º dia pós IAM, % 49 ± 13 53 ± 14 51 ± 11 48 ± 14 

Triglicérides, mg/dL     

Admissão 150 ± 132 167 ± 156 171 ± 136 113 ± 61 

Quinto dia 147 ± 78 176 ± 103 187 ± 98 138 ± 45 

HDL colesterol, mg/dL     

Admissão 40 ± 11 39 ± 10 40 ± 13 41 ± 16 

Quinto dia 35 ± 10 34 ± 10 38 ± 11 38 ± 10 

LDL colesterol, mg/dL     

Admissão 117 ± 41 120 ± 41 119 ± 44 110 ± 39 

Quinto dia 96 ± 40 94 ± 30 107 ± 39 91 ± 35 

Tempo entre início do IAM e 

admissão, minutos 

232 ± 277 240 ± 346 257 ± 310 262 ± 286 

Tempo entre início do IAM e 

tratamento, minutos 

292 ± 277 300 ± 346 317 ± 310 322 ± 286 

Terapia de reperfusão, % 70 71 69 69 

Uso de AAS, % 96 95 94 93 

Uso de betabloqueadores, % 66 73 67 71 

Todas as variáveis não apresentaram diferenças estatisticamente significante 
(p>0,05). 
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7.3. Freqüência individual dos sintomas depressivos e sua associação com os 

fatores de risco cardiovasculares 

Analisamos em seguida a freqüência de cada um dos sintomas 

depressivos incluídos no BDI-II em todos os pacientes estudados (Figura 5).  

Além dos sintomas somáticos, a exacerbação da autocrítica e sintomas 

gerais da depressão como tristeza e choro ocorreram freqüentemente nessa 

coorte.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Freqüência dos sintomas depressivos segundo o BDI-II na admissão 
hospitalar em pacientes com IAM. 

 

É plausível inferir que a presença de sintomas depressivos possa decorrer 

da existência de doenças crônico-degenerativas ou fatores de risco 
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cardiovasculares que afetem a auto-imagem ou, pela percepção de risco, a 

autoconfiança. Nessa perspectiva, avaliamos a existência de associação 

entre sintomas depressivos e os fatores de risco cardiovasculares.   

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Razão das chances e 95% do intervalo de confiança para o risco de 
manifestar HAS de acordo com a análise de regressão logística que incluiu 
no modelo idade, gênero, escore do BDI-II e 21 sintomas depressivos.  
 

 

Numa análise de regressão logística binária tomando a presença de 

HAS como variável dependente, observamos uma associação 

independente com a presença de fadiga (p= 0,016; RC= 2,5; 95% IC=1,2-5,4) 

e de alterações do sono (p=0,007; RC= 2,6; 95% IC=1,3-5,2). Os demais 

sintomas não se associaram à presença de HAS (Figura 6). Nesses modelos, o 

escore total do BDI-II, gênero e idade foram sistematicamente incluídos. 
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Figura 7. Razão das chances e 95% do intervalo de confiança para o risco de 
manifestar SM de acordo com a análise de regressão logística que incluiu no 
modelo idade, gênero, escore do BDI-II e 21 sintomas depressivos.  

 

Tomando a presença de SM como variável dependente, observamos 

uma associação independente com a presença de sentimentos de punição 

(p= 0,006; RC= 3,7; 95% IC=1,4-9,5). Os demais sintomas não se associaram à 

presença de SM (Figura 7).  

Avaliamos fatores de risco comportamentais como tabagismo e 

sedentarismo como possíveis mediadores da associação entre depressão e 

DAC. O tabagismo não foi significativamente associado a nenhum dos 

sintomas depressivos. Sedentarismo foi significativamente associado aos 
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sintomas indecisão (p=0,036; RC= 2,2; 95% IC=1,05-4,7) e perda do prazer (p= 

0,035; RC= 2,4; 95% IC=1,07-5,4).  

Os fatores de risco psicossociais, como baixa escolaridade e baixa 

renda, são igualmente potenciais elos da associação entre depressão e 

DAC. Na presente coorte, a população estudada é particularmente 

vulnerável a ambos os fatores. Considerando como variável dependente a 

baixa escolaridade ou tempo de estudo igual ou inferior a 5 anos, 

observamos uma associação independente com a perda de auto-estima 

(p=0,003; RC= 7,7; I.C. 95%= 2,0-30,0), com perda do prazer (p=0,008; RC= 4,0; 

I.C. 95%= 1,4-11,1), irritabilidade (p=0,028; RC= 2,5; I.C. 95%= 1,1-5,9) e 

sentimentos de punição (p=0,018; RC= 2,9 ; I.C. 95%= 1,2-6,9). Os demais 

sintomas não se associaram à presença de baixa escolaridade (Figura 8). 
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Figura 8. Razão das chances e 95% do intervalo de confiança para a chance 
de apresentar uma escolaridade igual ou inferior a 5 anos de acordo com a 
análise de regressão logística que incluiu no modelo idade, gênero, escore 
do BDI-II e 21 sintomas depressivos. 
 

 

Renda familiar igual ou inferior a 3 salários mínimos se associou a 

autocrítica exacerbada (p=0,007; RC= 3,2; I.C. 95%= 1,4-7,3) e sentimento de 

inutilidade (p=0,04; RC= 3,8; I.C. 95%= 1,1-13,8). Os demais sintomas não se 

associaram à presença de baixa renda (Figura 9).  
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Figura 9. Razão das chances e 95% do intervalo de confiança para a chance 
de apresentar uma renda familiar igual ou inferior a 3 salários mínimos de 
acordo com a análise de regressão logística que incluiu no modelo idade, 
gênero, escore do BDI-II e 21 sintomas depressivos. 
  
 
 
 Em conclusão, os fatores de risco cardiovasculares avaliados nesse 

estudo se associaram a distintos conjuntos de sintomas depressivos. 

Consistente com esse achado, conforme Figura 10, a co-existência de 

fatores de risco cardiovasculares elevou o número de sintomas depressivos. 

Assim, é possível que a interação entre sintomas depressivos e fatores de 

risco cardiovasculares contribua para a existência da associação entre 

depressão e DAC. Por inferência, o controle do papel aterogênico desses 
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fatores de risco cardiovasculares, como através de um regime terapêutico 

de prevenção intensiva, pode potencialmente modificar a natureza dessa 

associação.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Número médio ± desvio padrão de sintomas depressivos em 
indivíduos com um ou mais dos fatores de risco cardiovasculares avaliados 
na coorte.  
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7.4. Intensidade e freqüência individual dos sintomas depressivos e sua 

associação com a atividade inflamatória sistêmica. 

 Conforme Tabela 8, não houve associação entre a gravidade dos 

sintomas depressivos e o valor da PCR nas primeiras 24 horas do IAM. Em 

todos os pacientes houve elevação significativa da PCR, mas essa elevação 

não foi distinta entre indivíduos com diferentes gravidades de sintomas 

depressivos. Não houve correlação entre a variação da PCR e o BDI-II ou a 

soma dos pontos para os sintomas somáticos do BDI-II, de acordo com a 

definição de Ward 21.  

 

Tabela 8. Níveis plasmáticos de PCR dos pacientes na evolução do IAM de 
acordo com a intensidade dos sintomas depressivos 

 Sintomas depressivos 

 Mínimo  Leve Moderado Grave 

PCR, mg/L     

Admissão 0,9 ± 0,9 0,9 ± 1,0 1,0 ± 0,9 1,0 ± 1,1 

Quinto dia 5,3 ± 5,4 6,2 ± 6,1 5,5 ± 5,1 6,3 ± 5,8 

 

 Na regressão logística tomando a presença de PCR ≥ 1 mg/L (percentil 

70) na admissão hospitalar como variável dependente, observamos uma 

associação independente com a presença de dificuldade de concentração 

(p=0,003; RC= 3,5; 95% IC=1,6-8,2) e com ideação suicida (p=0,035; RC= 0,1; 

95% IC=0,01-0,85). Os demais sintomas não se associaram com a elevação 

da PCR (Figura 11). 
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Figura 11. Razão das chances e 95% do intervalo de confiança para o risco 
de apresentar PCR ≥ 1 mg/L de acordo com a análise de regressão logística 
que incluiu no modelo idade, gênero, escore do BDI-II e 21 sintomas 
depressivos. 
 

 Num segundo modelo, avaliamos os sintomas ideação suicida e 

dificuldade para concentrar junto a gênero, idade, antecedente de IAM, 

tabagismo, história familiar para DAC, sedentarismo, DM, HAS, circunferência 

abdominal e uso de estatinas. Nessa análise, nenhuma variável foi 

significativamente associada à PCR ≥ 1 mg/L. No entanto, a dificuldade para 

concentrar apresentou uma tendência a significância (p=0,07; RC= 2,2; 95% 

IC=0,9-5,1).  
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 A associação entre a dificuldade de concentração e a atividade 

inflamatória sistêmica pode possivelmente se dar por via direta ou indireta. 

Para verificar a segunda possibilidade, fizemos uma regressão usando a 

presença de dificuldade de concentração como variável dependente e os 

fatores de risco cardiovasculares como variáveis independentes. Foram 

incluídas no modelo: idade, gênero, antecedente de IAM, tabagismo, 

história familiar para DAC, sedentarismo, HAS, uso de estatinas, “clearance” 

de creatinina, HDL colesterol, triglicérides, LDL colesterol, circunferência 

abdominal e hemoglobina glicada. A dificuldade de concentração 

apresentou tendência à associação com o valor da hemoglobina glicada 

(p=0,09; RC= 1,4; 95% IC=0,96-1,97). Repetimos o modelo trocando a 

hemoglobina glicada pela glicemia na admissão e a associação não se 

manteve, indicando que a tendência à relação existe para os níveis crônicos 

de glicemia e não com a glicemia na fase aguda do IAM. 
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7.5. Impacto da intensidade dos sintomas depressivos no desfecho 

combinado após o evento inicial  

A mediana do período de acompanhamento foi de 370 (100-470) dias. 

Apenas 9 (3,6%) pacientes foram perdidos no seguimento. O desfecho 

combinado ocorreu em 50 pacientes [morte súbita (n = 31), IAM fatal (n = 7) 

e não fatal (n = 12)]. Destes, 24 desfechos ocorreram nos primeiros 7 dias 

após o evento inicial (morte intra-hospitalar). Os demais desfechos 

combinados foram igualmente distribuídos ao longo do seguimento.  

 

 

 

  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 12. Sobrevida livre do desfecho combinado conforme a intensidade 
dos sintomas depressivos. 

 

Conforme Figura 12, na análise atuarial, não observamos associação 

estatisticamente significante entre a intensidade dos sintomas depressivos e a 

sobrevida livre do desfecho combinado. Apesar da ausência de 
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significância, observamos uma tendência à recorrência de eventos 

cardiovasculares nos pacientes com sintomas depressivos graves quando 

comparados aos demais. Por essa razão, refizemos a análise comparando a 

curva atuarial do conjunto de indivíduos com sintomas mínimo, leve ou 

moderado àqueles com sintomas graves. Apesar da dissociação das curvas 

atuariais ter ficado mais nítida, a diferença no tempo médio até o evento 

cardiovascular não foi estatisticamente significante (Figura 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 13. Sobrevida livre do desfecho combinado nos grupos com ou sem 
sintomas depressivos graves.  

 

 

Visando confrontar nossos achados com os estudos precedentes, 

comparamos os pacientes com sintomas depressivos utilizando como ponte 

de corte BDI-II ≥ 10.  
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Figura 14. Sobrevida livre do desfecho combinado nos grupos com BDI-II < ou 
≥ 10. 
  

Apesar da dissociação inicial na incidência do desfecho combinado, 

particularmente no primeiro ano de seguimento, não houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos (Figura 14). Com a finalidade de 

maximizar a avaliação do efeito prognóstico dos sintomas depressivos, 

refizemos a análise atuarial usando como ponto de corte o percentil 90 para 

o BDI-II na nossa coorte (BDI-II=31). 
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Figura 15. Sobrevida livre do desfecho combinado nos grupos com BDI-II < ou 
≥ percentil 90. 
  

Em consistência com as análises anteriores, a utilização do percentil 90 

do BDI-II como ponto de corte não diferenciou a incidência do desfecho 

combinado nos pacientes estudados (Figura 15). Coerente com este 

achado, a gravidade da DAC estimada pelo escore angiográfico (59 ± 86 

versus 60 ± 52; p= 0,98) e a presença de trombos intracoronários na 

angiografia admissional (47% versus 44%; p=1,0) não diferiu entre os indivíduos 

com sintomas graves ou não graves, respectivamente. As análises 

supracitadas tiveram resultados equivalentes quando separamos os grupos 

pela presença de BDI-II igual ou superior a 10 ou 31 (percentil 90).  
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7.6. Freqüência dos sintomas depressivos somáticos na admissão hospitalar 

de pacientes com IAM e seu papel prognóstico.  

O questionário BDI-II investiga os sintomas depressivos nas duas últimas 

semanas incluindo o dia de sua aplicação. Embora os sintomas somáticos 

sejam considerados cardinais para o diagnóstico clínico da síndrome 

depressiva, tais sintomas podem ser originados na DAC aguda ou crônica. 

Nesse estudo, a freqüente existência de sintomas somáticos (Figura 16) e sua 

potencial origem na DAC aguda nos fizeram considerar a hipótese de que a 

presença de sintomas somáticos cardíacos atuasse como variável de 

confusão. Assim sendo, o escore total do BDI-II pode estar superestimado e 

enviesado nesta população.  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figura 16. Freqüência dos sintomas depressivos segundo classificação de 
Beck adaptado por Ward 21.  

 

Uma das formas de atenuar esse efeito de confusão seria identificar 

variáveis relacionadas ao IAM que tivessem associação significativa com a 

manifestação de sintomas somáticos e ajustar as análises estatísticas para 

essas variáveis. Nesse contexto, verificamos que a intensidade dos sintomas 
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somáticos não se associou significativamente à extensão da massa 

infartada, (pico de CK-BM ou fração de ejeção no 30º dia pós IAM) ou 

características associadas à gravidade clínica (Tabela 9). 

Conseqüentemente, uma análise ajustada para características do IAM não 

exclui tal efeito de confusão.  

 

Tabela 9. Regressão logística tendo como variável dependente a soma dos 
pontos dos sintomas somáticos > 4 (mediana).  
Variáveis p RC 95% IC 

    Inferior Superior 

Gênero masculino 0,03 3,32 1,124 9,842 

Idade 0,65 0,99 0,953 1,031 

Antecedente de IAM 0,36 0,54 0,147 2,007 

Tabagismo 0,94 0,97 0,435 2,154 

Sedentarismo 0,89 0,95 0,435 2,055 

DM 0,23 0,57 0,226 1,422 

Pico de CK-MB 0,17 0,99 0,997 1,001 

Terapia de reperfusão 0,49 0,73 0,305 1,763 

Tratamento com morfina 0,97 0,99 0,426 2,282 

Fração de ejeção 0,72 1,01 0,976 1,036 

Pressão sistólica inferior a 100 mm Hg 0,35 2,39 0,384 14,922 

Killip maior que I 0,27 0,51 0,150 1,707 

 

Observamos que os homens têm maior predisposição a referir sintomas 

somáticos (Tabela 9). Ajustamos, portanto, todas as análises ao gênero. 

Encontramos uma correlação significativa, mas moderada entre a 

presença de sintomas somáticos e a presença dos demais sintomas 
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depressivos (r=0,6; p<0,0001). Em outras palavras, a intensidade dos sintomas 

somáticos e a dos demais sintomas são influenciadas, numa proporção 

razoável, por características que não são comuns a ambos os conjuntos de 

sintomas. No entanto, outras variáveis não medidas ou não mensuráveis 

podem igualmente influenciar a percepção de sintomas somáticos, como 

condição social, cultura ou freqüência de exposição a tais sintomas. Assim, 

enquanto uma correlação com alta força de associação poderia ser 

considerada um argumento em favor da origem depressiva para tais 

sintomas, uma associação atenuada não exclui essa possibilidade. 

Hipoteticamente, caso haja um efeito de confusão, esse efeito resultará 

da consideração de sintomas somáticos cardíacos com os sintomas 

depressivos e, por contaminação, inferir uma falsa associação entre o escore 

total do BDI-II e o risco cardiovascular. Se assim o for, o escore gerado 

exclusivamente pelos sintomas somáticos em pacientes com IAM deve, no 

mínimo em igual proporção, se associar ao risco cardiovascular.  

Para verificar essa possibilidade, conforme Figura 17 abaixo, avaliamos 

a sobrevida nos indivíduos com a soma dos pontos para o conjunto dos 

sintomas somáticos superior ou inferior a mediana (BDI-II=4). Foram 

considerados os sintomas fadiga, perda de energia, alteração do sono, 

mudanças de apetite e dificuldade de concentração, conforme modelo 

proposto por Ward 21 para a classificação dimensional dos sintomas 

depressivos. A intensidade dos sintomas somáticos não se associou à 

incidência de eventos após IAM em todo o período analisado (Figura 17). 

Assim, mesmo que estejam sendo erroneamente computados como 
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depressivos os sintomas somáticos de origem cardíaca, esse erro de 

identificação não está influenciando as curvas atuariais do presente estudo.   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Sobrevida livre do desfecho combinado em todo o período de 
acompanhamento segundo os sintomas somáticos do BDI-II na admissão 
hospitalar em pacientes com IAM. 
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7.7. Impacto individual dos sintomas depressivos no desfecho combinado 

após o evento inicial 

Segundo os dados acima apresentados, conjuntos de sintomas 

depressivos estão indiretamente associados ao risco cardiovascular pela 

associação indireta com fatores de risco. No entanto, é ainda possível que 

haja associação direta entre alguns desses sintomas e a DAC ou associação 

indireta com fatores de risco não medidos ou desconhecidos. Com a 

finalidade de investigar a existência de associação entre cada um dos 

sintomas e o desfecho combinado durante o acompanhamento clínico, 

realizamos uma regressão multivariada de Cox. Consideramos como variável 

dependente a presença do desfecho clínico durante o acompanhamento e 

como variável independente os 21 sintomas mais o valor do escore total do 

BDI-II, gênero e idade (Tabela 10).  

Nessa análise, foram independentemente associados aos desfechos 

clínicos os sintomas pessimismo, perda do prazer e idade. Os sintomas 

autoconceito (p=0,09) e perda do interesse (p=0,07) tiveram uma tendência 

a associação significativa. O escore total do BDI-II, o gênero e os demais 

sintomas não apresentaram associação estatisticamente significante com os 

desfechos clínicos.  
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Tabela 10. Regressão multivariada pelo teste de Cox tendo como variável 
dependente o tempo até a ocorrência do desfecho combinado e os 
sintomas depressivos como variáveis independentes  
 
  p RC 95% IC para RC 
 Variáveis independentes   Inferior Superior 
Tristeza 0,968 0,978 0,329 2,908 

Pessimismo* 0,019 4,569 1,282 16,282 

Fracasso 0,170 0,407 0,113 1,468 

Perda do prazer* 0,035 4,140 1,102 15,549 

Sentimento de culpa 0,331 1,656 0,599 4,578 

Sentimentos de punição 0,666 1,279 0,419 3,904 

Perda de auto-estima 0,090 5,105 0,774 33,677 

Autocrítica exacerbada  0,341 0,623 0,236 1,648 

Ideação suicida  0,391 2,951 0,249 34,984 

Choro 0,329 1,621 0,615 4,275 

Agitação 0,620 1,265 0,499 3,210 

Perda do interesse 0,071 5,376 0,864 33,458 

Indecisão 0,103 2,447 0,835 7,168 

Sentimento de inutilidade 0,175 2,726 0,639 11,632 

Perda de energia 0,995 1,003 0,355 2,832 

Alterações do sono 0,561 1,360 0,483 3,828 

Irritabilidade 0,955 1,029 0,382 2,770 

Mudanças de apetite 0,409 0,655 0,240 1,788 

Dificuldade de concentração 0,338 0,580 0,190 1,769 

Fadiga 0,243 1,862 0,655 5,292 

Perda do interesse por sexo 0,746 1,183 0,427 3,277 

Idade* 0,004 1,062 1,019 1,107 

Gênero 0,387 1,659 0,527 5,217 

Escore total do BDI-II 0,149 1,090 0,969 1,226 

RC=Razão de chances; IC= Intervalo de confiança; *= estatisticamente significante 
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Num segundo modelo de regressão mantivemos a variável 

dependente desfecho combinado e como variáveis independentes 

incluímos: pessimismo, perda do prazer, idade, gênero, antecedente de IAM, 

presença de DM, HAS, sedentarismo, tabagismo, SM, história familiar de DAC, 

realização de terapia de reperfusão nas primeiras 12 horas, tratamento com 

estatina na fase aguda do IAM, fração de ejeção no 30º dia após IAM 

inferior a 40%, pico de CK-MB e gravidade angiográfica estimada pelo 

escore de Gensini (Tabela 11). Nessa análise, pessimismo permaneceu a 

única variável independentemente associada ao desfecho combinado. 

Apesar da natureza preliminar dessa análise pelo presente tamanho 

amostral, nosso achado sugere uma associação do sintoma pessimismo com 

a incidência de eventos cardiovasculares independente dos fatores de risco 

tradicionais. 
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Tabela 11. Regressão multivariada pelo teste de Cox tendo como variável 
dependente o tempo até a ocorrência do desfecho combinado e os 
preditores de risco cardiovascular  
 
  p RC 95% IC para RC 
 Variáveis independentes   Inferior Superior 
Pessimismo* 0,02 3,25 1,2 8,8 

Perda do prazer 0,24 1, 9 0,65 5,7 

Idade 0,15 1,03 0,99 1,08 

Gênero masculino 0,93 0,96 0,33 2,8 

Antecedente de IAM 0,99 0,99 0,26 3,7 

Tabagismo 0,86 1,08 0,46 2,55 

História familiar de DAC 0,44 1,43 0,57 3,58 

Sedentarismo 0,96 1,02 0,43 2,41 

SM 0,8 0,9 0,3 2,4 

DM 0,16 2,47 0,69 8,88 

HAS 0,15 2,05 0,78 5,42 

Pico de CK-MB 0,96 1,0 0,99 1,002 

Terapia de reperfusão 0,27 0,55 0,19 1,59 

Estatina na fase aguda 0,84 1,11 0,42 2,9 

Fração de ejeção < 40% 0,39 2,12 0,38 11,9 

Killip III ou IV 0,055 5,6 0,96 33,0 

5 anos ou menos de estudo 0,21 1,78 0,72 4,38 

Renda familiar < 3 salários mínimos 0,12 0,56 0,17 1,23 

Gravidade angiográfica 0,8 0,99 0,98 1,02 

RC=Razão de chances; IC= Intervalo de confiança; *= estatisticamente significante 
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8. Discussão 
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8.1. Aspectos Gerais 

Observou-se que três quartos dos pacientes estudados foram do sexo 

masculino e que a média etária foi de 60 anos. A idade média dos 

participantes se assemelha com a descrita em registros de hospitais terciários 

como o Instituto do Coração da Universidade de São Paulo e o Instituto de 

Cardiologia Dante Pazzanese, refletindo uma tendência nacional ao 

aumento da idade média do paciente que manifesta IAM 75, 76.  

A proporção de mulheres em nosso estudo foi um pouco inferior à 

descrita nos serviços acima referidos (30 a 40%). É possível que menos 

mulheres tenham conseguido preencher os critérios de inclusão para essa 

Coorte. Estudos demonstram que as mulheres apresentam com maior 

frequência dor atípica 77, maior letalidade após IAM 78-80 e estão expostas a 

maiores erros diagnósticos 81. Como consequência, 50% dos IAM não são 

reconhecidos versus 33% nos homens 82. 

Quanto aos fatores de risco para a DAC, segundo os resultados do estudo 

de Framinghan, nos Estados Unidos, os principais fatores de risco são: idade, 

sexo masculino, história familiar para a DAC, hipercolesterolemia, HAS e DM 

83. Com pequena diferença, no Brasil, o estudo “Fatores de Risco para Infarto 

do Miocárdio no Brasil” (FRICAS) 84 realizado para identificar a prevalência 

dos fatores de risco em pacientes com IAM, conduzido em 20 centros 

médicos, identificou como principais fatores de risco: sedentarismo, 

hipercolesterolemia, HAS, DM, sobrepeso, tabagismo e história familiar para 

DAC. Consistente com esses dados encontramos em nossa coorte 

semelhante prevalência de fatores de risco cardiovasculares. 
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Os fatores de risco para DAC tendem a ocorrer com maior freqüência e 

maior número em populações com menor poder econômico e escolaridade 

85. Dados recentes de um estudo norte americano demonstraram que 

presença de 2 ou mais fatores de risco para DAC são mais freqüentes entre 

aqueles com baixa escolaridade (53%) em comparação com indivíduos 

com curso superior (26%) 86. O mesmo também tem sido relatado em 

amostras populacionais brasileiras 87, 88. Em nosso estudo, observamos que 

57% dos pacientes apresentaram escolaridade inferior ou igual a 5 anos e 

apenas 11% superior ou igual a 12 anos de estudo. 

A freqüente associação entre baixa renda e baixa escolaridade contribui 

para o desencadeamento e perpetuação de um conjunto de 

comportamentos e limitações sócio-econômicas. Esse constructo atua na 

promoção das doenças crônico-degenerativas, particularmente as doenças 

cardiovasculares. Como exemplo, o acesso a recursos de atenção à saúde, 

a informações e ao suporte emocional são menos disponíveis a indivíduos 

nesse extrato social. Sintomas depressivos e estresse psicossocial são 

frequentes nessa população e podem simultaneamente resultar e promover 

o subdesenvolvimento sócio-econômico. Resulta desse conjunto de 

elementos, hábitos associados ao aumento do risco cardiovascular como 

má alimentação, sedentarismo, tabagismo, subdiagnóstico e subtratamento 

de doenças crônicas como dislipidemias, DM e HAS 93, 94.  

Chama a atenção a frequência elevada de hipertensos em nosso estudo. 

Essa frequência supera a prevalência de hipertensos na população geral, 

que varia de 22% a 44% 89, supera também a prevalência na região Centro-
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Oeste, em torno de 36% 90. No entanto, está de acordo com o intervalo de 

prevalência em pacientes infartados, 31 a 59% 91.  

Cerca de 60% dos indivíduos em nosso estudo tinham idade superior a 60 

anos. Essa característica pode ter contribuído para a maior frequência de 

hipertensos que encontramos, uma vez que a pressão sistólica tende a 

aumentar com a idade 89. A elevada frequência de hipertensão pode 

também ter relação com sobrepeso 92. De fato, segundo a V Diretriz Brasileira 

de hipertensão arterial, o excesso de peso é um fator predisponente para a 

hipertensão, podendo ser responsável por 20 a 30% dos casos de HAS. 

Segundo essa mesma Diretriz, baixa renda familiar também se relaciona com 

aumento da pressão arterial. Em nossa Coorte, 43% dos pacientes 

apresentaram sobrepeso e 62% tinham renda familiar inferior a três salários 

mínimos. Por fim, sendo a HAS um potente fator de risco para IAM sua 

prevalência na população de infartados é naturalmente maior que na 

população geral. 

Quanto à SM, a prevalência em nossa população foi de 51%, conforme os 

critérios da IV Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose 

74. Utilizando os critérios do “Third Report of the National Cholesterol 

Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of 

High Blood Cholesterol in Adults" (NCEP-ATP-III) 95 o diagnóstico de SM seria 

dado em 33% dos homens e 31% das mulheres.  

Na Europa, um estudo com 11.323 indivíduos com IAM, o diagnóstico de 

SM foi dado em 29% utilizando os critérios do NCEP-ATP-III 96. Nos EUA, a 

prevalência de SM nos pacientes com IAM é de cerca de 40 a 50% 97, 98. No 

Brasil, não existe informação sobre a prevalência de SM na população com 
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IAM. No entanto, na população geral, um estudo realizado em Vitória, 

Espírito Santo, diagnosticou a SM em 25% de indivíduos sem DAC prévia 

utilizando os critérios do NCEP-ATP-III 99. A prevalência duas vezes mais alta 

de SM na nossa Coorte é consistente com o aumento do risco de IAM entre 

os portadores da SM e deve ter também contribuído para a alta freqüência 

de hipertensos no estudo. 

Conforme citado anteriormente, a PCR tem sido considerada um 

marcador inflamatório útil na identificação de pacientes com maior risco 

cardiovascular. No entanto, a prevalência de indivíduos com PCR elevada  

que manifestam IAM não parece ser alta. Numa subanálise do estudo 

“Thrombolysis in Myocardial Infarction” (TIMI) 100 composto de pacientes com 

angina instável ou IAM não fatal, 75% dos pacientes apresentaram níveis de 

PCR não elevados ≤1,5 mg/L na admissão hospitalar. Em nossa Coorte, 

encontramos resultado similar. Em 69% dos pacientes arrolados, os níveis de 

PCR na admissão foram <1mg/L. Esses dados sugerem que a PCR é um 

marcador pouco sensível e é possível que estejam atuando outras variáveis 

como polimorfismos genéticos ou medicamentos (estatinas, estrógenos) 

influenciando os níveis de PCR ou, paralelamente, fatores que aumentem o 

risco de IAM sem elevar a PCR.  

Quanto às características de gravidade da manifestação do IAM, 

observamos que 84% dos pacientes foram admitidos na Unidade de 

Emergência em classe funcional Killip I e apenas 4% em Killip IV. Dados da 

literatura coincidem com nossos achados. No estudo “Survival of Myocardial 

Infarction Long-Term Evaluation” (SMILE) 101, por exemplo, dos 1.418 pacientes 

arrolados, 87% estavam em classe I de Killip. No “Global Registry of Acute 
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Coronary Events” (GRACE)102 83% dos pacientes  foram admitidos em  classe I 

de Killip. Em consonância com a gravidade estimada para o grupo pela 

classificação de Killip, tivemos 7% de mortalidade intra-hospitalar. Dentre os 

93% remanescentes, i.e. aqueles que tiveram alta hospitalar, somente 7% 

tiveram fração de ejeção do ventrículo esquerdo, inferior a 40%. 

A baixa gravidade e a boa evolução clínica podem ser atribuídas ao 

rápido atendimento hospitalar e à qualidade do tratamento empregado. De 

fato, o tempo entre o início dos sintomas de IAM e o tratamento de 

reperfusão foi inferior a seis horas em 63% dos pacientes, o que é 

considerado ideal 103. A agilidade da chegada dos pacientes pode estar 

relacionada às características urbanísticas da cidade que facilita o acesso 

ao hospital. No entanto, como só foram incluídos no estudo pacientes com 

menos de 24 horas do início dos sintomas, é provável que o tempo até o 

atendimento esteja subestimado em relação à população geral. 

Quanto ao tratamento farmacológico na admissão pós-IAM, o registro 

GRACE mostrou que a freqüência do uso de AAS e beta-bloqueadores foi de 

95% e 81%, respectivamente. Em nossa Coorte, a freqüência do uso de AAS 

foi também de 95% e o uso de beta-bloqueadores de 67%. Em nosso estudo, 

em 54% dos pacientes que não estavam em uso de beta-bloqueadores, a 

freqüência cardíaca estava abaixo de 60 e pressão sistólica abaixo de 90. 

Isso talvez explique o uso menos freqüente desses fármacos. Em geral, o 

tratamento dos pacientes da Coorte, apesar das limitações habitualmente 

relacionadas a hospitais públicos, equiparou-se aos de registros 

internacionais e seguiu as recomendações da III Diretriz Sobre Tratamento do 



78 

 

Infarto Agudo do Miocárdio 103. Contudo, é necessário considerar o viés de 

seleção pelos critérios de inclusão do estudo. 

 

8.2. Associação entre sintomas depressivos e fatores de risco 

cardiovasculares 

Diversos estudos têm demonstrado aumento da incidência de sintomas 

depressivos após manifestação do IAM. Em uma metanálise envolvendo 6 

estudos com 2.273 sobreviventes de IAM, a freqüência de indivíduos com BDI 

≥ 10 foi de 31% 20. Em nossa coorte, encontramos BDI-II ≥ 10 em 56% dos 

participantes.  

De modo geral, variações nas taxas de prevalência de depressão 

podem decorrer de diferenças demográficas e sócio-econômicas, bem 

como do uso de instrumentos de diagnóstico distintos 104. Estudos 

populacionais como o Estudo Multicêntrico Brasileiro de Morbidade 

Psiquiátrica 105, o Estudo Americano de Co-morbidades 106, e, mais 

recentemente, uma metanálise de 60 estudos longitudinais 107 indicaram que 

indivíduos com baixa renda e escolaridade têm maior prevalência de 

transtornos afetivos e depressão maior. De fato, na nossa amostra, 

observamos a existência de uma correlação inversa fraca, mas significativa, 

entre renda familiar (r= -0,3; p<0,0001) e o escore total do BDI-II. A associação 

com a escolaridade foi semelhante, mas não atingiu significância estatística 

(r= -0,13; p=0,07). Possíveis mediadores entre baixa renda e depressão 

podem ser atribuídos às próprias situações adversas persistentes durante a 

vida, baixo recurso psíquico de enfrentamento, exposição ao estresse e 

apoio social menos freqüente e de menor qualidade nessa população 108. 
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Quanto ao gênero, segundo os estudos populacionais supracitados, as 

mulheres são duas vezes mais afetadas pela depressão maior que os homens 

105. Argumenta-se que alterações hormonais ao longo da vida, o estresse 

advindo do acúmulo de papéis sociais e culturais e maior exposição a abuso 

sexual, podem contribuir para um maior predomínio de depressão em 

mulheres 109, 110. Em estudos de população pós-IAM 111, 113, não só a 

prevalência de depressão entre as mulheres é maior, como também o é sua 

gravidade, dados que corroboram com nossos achados (Figura 2). Estudos 

que compararam homens e mulheres após IAM 111, 114  indicam que as 

mulheres têm menor apoio social, maiores dificuldades no ajustamento 

conjugal e demoram mais para retornar ao trabalho 115. Elas também, mais 

freqüentemente negam o impacto do IAM para sua saúde, buscando 

tratamento mais tardiamente 116.  

Além das características pessoais, a condição clínica ou a presença de 

doenças crônico-degenerativas podem influenciar a freqüência de sintomas 

depressivos na população de indivíduos com IAM. Um volume crescente de 

evidências indica ser freqüente a associação entre depressão e HAS 117-119. 

Em nossa Coorte, tivemos uma alta freqüência de HAS e encontramos 

sintomas mais graves de depressão nos indivíduos hipertensos (Figura 3). 

Embora, a ligação causal entre essas duas condições clínicas seja pouco 

conhecida, algumas hipóteses como o papel do envelhecimento são 

levantadas. É conhecido que a prevalência de HAS aumenta linearmente 

com a idade e está associada a vários estressores psicossociais tais como, 

baixa renda, baixo nível educacional e desemprego 89. Em consonância 

com os achados da literatura, os pacientes hipertensos em nossa Coorte 
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tinham idade ≥ 60 anos e baixa renda. Como comentado acima, esses são 

fatores que podem também contribuir para o surgimento de sintomas 

depressivos.  

Em um estudo com 2.992 indivíduos normotensos acompanhados por 7 

anos, os que iniciaram o estudo manifestando sintomas depressivos graves 

tiveram risco de desenvolver HAS duas vezes maior que os demais 120. Além 

disso, a incidência de IAM é maior em hipertensos com sintomas depressivos 

que nos hipertensos que não apresentam tais sintomas 121. Hipertensos 

deprimidos com idade ≥ 60 anos também têm um maior risco de morte por 

IAM e acidente vascular cerebral 122. Assim, a presença de sintomas 

depressivos deve contribuir para o surgimento ou exacerbação da HAS e 

para o risco de IAM nos indivíduos já hipertensos.   

A depressão coexiste freqüentemente com outros fatores de risco 

cardiovasculares como DM, sedentarismo, SM e tabagismo 56. De fato, a 

maioria dos pacientes arrolados em nossa coorte apresentou 

simultaneamente sintomas depressivos e vários fatores de risco para DAC 

(Tabela 1). Entretanto, observamos que cada um dos fatores de risco se 

associa a distintos conjuntos de sintomas depressivos. A sobreposição dos 

fatores de risco cardiovasculares se associa ao aumento do número absoluto 

de sintomas depressivos e, consequentemente, o escore total do BDI-II 

(Figura 10).  

Algumas explicações são possíveis para esse achado. Em primeiro lugar, 

é possível que esse resultado decorra simplesmente de um erro tipo II. Ou 

seja, interações com menores forças de associação não tenham se tornado 

detectáveis em razão do tamanho amostral deste estudo. Outra explicação 
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para esse achado é que a associação entre os fatores de risco e os sintomas 

exista somente para alguns dos sintomas depressivos ou conjunto destes, mas 

não para todos. Nesse arrazoado, a variável BDI-II que representa a soma de 

pontos de todos os sintomas, e não de um conjunto em particular, criará 

uma distorção ao estimar a associação entre a intensidade dos sintomas e a 

freqüência dos fatores de risco. Por exemplo, alguns pacientes com escores 

altos podem não apresentar os sintomas associados a determinados fatores 

de risco enquanto outros com escores baixos podem apresentar tais 

sintomas.  

Numa análise preliminar utilizando os fatores de risco para a DAC mais 

freqüentes na população da coorte, observamos uma especificidade entre 

esses fatores e sintomas depressivos. Os sintomas fadiga e alteração do sono 

associaram-se à presença de HAS de forma independente do gênero, 

idade, escore total do BDI-II e dos demais sintomas depressivos. Privação do 

sono é altamente prevalente na sociedade moderna e certos distúrbios do 

sono, como a apnéia obstrutiva, têm associação causal demonstrada com 

HAS e possivelmente com IAM 123-126. Indivíduos com apnéia obstrutiva do 

sono têm freqüentemente fadiga, perda de energia, irritabilidade, 

dificuldade para se concentrar, HAS e risco aumentado de IAM. Portanto, é 

possível que entre aqueles com o escore total do BDI-II ≥10 haja indivíduos 

cujo diagnóstico de base não seja depressão, mas apnéia do sono. 

Nos indivíduos com SM, somente o sintoma sentimento de punição foi  

identificado como significativamente associado. Nesses indivíduos, embora a 

manifestação do IAM tenha sido qualificada como veículo da punição, a 

causa do IAM é muito menos clara. A atitude que resulta desse sentimento 
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pode variar conforme o construto psíquico ou mesmo o conteúdo sócio-

cultural do indivíduo que a manifesta. Por exemplo, hipoteticamente, a 

obesidade visceral ou o hábito de fumar podem ser considerados menos 

lesivos que o comportamento religioso para alguns desses indivíduos. Nestes, 

a mudança de atitude poderá não atenuar o risco cardiovascular e até 

aumentá-lo pela indução de estresse crônico. Para outros, a percepção da 

punição pode ser relacionada aos fatores de risco e pode ser útil na 

estratégia de enfrentamento da situação médica aguda. Além do contexto 

sócio-cultural, o gatilho do sentimento de punição pode ou não deflagrar 

enfretamento e mudança comportamental conforme a capacidade de 

ajustamento à situação clínica. Por inferência, a identificação desse sintoma 

pode associar-se positivamente ou negativamente ao risco cardiovascular. 

De fato, quando comparamos o impacto da presença do sentimento de 

punição nos indivíduos com ou sem SM, observamos que nos primeiros esse 

sintoma não modificou a evolução e que nos últimos o desfecho combinado 

foi significativamente atenuado (Figura 18).  
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Figura 18. Impacto prognóstico do sentimento de punição em pacientes 
com ou sem SM. 

 
Encontramos nos indivíduos com baixa renda autocrítica exacerbada e 

sentimento de inutilidade, já os indivíduos com baixa escolaridade 

apresentaram perda da auto-estima, sentimentos de punição, irritabilidade e 

perda do prazer. Esses sentimentos, em sua maioria, têm em comum conflitos 

relacionados à auto-imagem. Possivelmente, a própria condição menos 

favorecida cultural e financeira contribua para uma menor aceitação da 

auto-imagem do indivíduo. É no, entanto, possível que esses sintomas atuem 

na perpetuação do estado sócio-econômico e que participem nesta 

associação como causa e conseqüência no ciclo da pobreza. Infelizmente 

os estudos que encontraram associação entre baixa renda ou baixa 

escolaridade e a intensidade dos sintomas depressivos não especificaram a 

natureza desses sintomas, não permitindo confrontar nossos achados. 

 

8.3. Associação entre sintomas depressivos e atividade inflamatória 

Além das conseqüências dos sintomas depressivos na atitude e 

prevalência de fatores de risco cardiovasculares, há que se considerar a 

possibilidade de associação direta entre DAC e depressão. Nos indivíduos 

com IAM, a manifestação de sintomas depressivos é certamente 

influenciada pela vivência desta situação crítica, mas pode igualmente ser 

influenciada por uma tendência ou pré-condicionamento à manifestação 

de sintomas depressivos. A intensidade dos sintomas depressivos poderá ser 

maior ou menor conforme a vulnerabilidade psíquica à depressão. Os 
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elementos biopsicossociais que favorecem essa vulnerabilidade podem 

paralelamente influenciar o risco de IAM por mecanismos diretos.  

O aumento da atividade inflamatória sistêmica, na ausência de causas 

específicas como infecções ou doenças inflamatórias, tem sido usado para 

identificar indivíduos com alto risco de eventos cardiovasculares. O estímulo 

advindo de placas ateroscleróticas instáveis ao longo das artérias de 

condução é o elo entre a PCR plasmática e o risco de eventos trombo-

oclusivos arteriais. Como pacientes com sintomas depressivos apresentam 

alterações no eixo neuro-humoral que favorecem o aumento da atividade 

inflamatória, a elevação dos níveis sanguíneos de marcadores inflamatórios 

tem sido investigada como possível ligação causal direta entre depressão e 

DAC.  

Nesse contexto, a associação entre sintomas depressivos e PCR tem sido 

recentemente investigada com resultados inconsistentes. Em alguns estudos 

em populações saudáveis 129, 130 ou com doença cardiovascular 131, sintomas 

depressivos e níveis de PCR foram independentemente associados. Em 

outros estudos, entretanto, quando realizada análise para ajuste das 

variáveis de confusão a associação perde a significância 132, 133. Nesta 

coorte, não observamos diferenças significativas na PCR basal ou no 

aumento da PCR entre a admissão e o quinto dia pós-IAM entre indivíduos 

com sintomas mínimos, leves, moderados ou graves. Não houve correlação 

entre a variação da PCR e o escore BDI-II ou a soma dos pontos dos sintomas 

somáticos.  

Observou-se nesta coorte que o uso de estatinas influenciou 

significativamente a variação da PCR na fase aguda do IAM 134. Assim, o 
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tratamento com esses fármacos pode influenciar a interação entre a 

presença de sintomas depressivos e a atividade inflamatória sistêmica. A 

presença de obesidade também tem sido considerada um modulador 

significativo para a ativação de resposta inflamatória sistêmica em indivíduos 

com depressão 135. Entretanto, realizamos uma análise multivariada incluindo 

o IMC ou circunferência abdominal e o uso de estatinas entre as variáveis e 

não observamos ainda associação entre o escore do BDI-II e a PCR. 

Algumas explicações podem justificar a ausência de associação nesse 

estudo. Destaca-se a baixa freqüência de indivíduos com aumento da 

atividade inflamatória sistêmica. Apesar do estudo tratar de uma população 

de indubitável alto risco, esse risco não foi refletido na dosagem plasmática 

da PCR. Assim, características constitucionais ou comportamentais não 

medidas ou não conhecidas podem estar atenuando a associação entre 

depressão e inflamação nessa coorte.  

Outra possibilidade é que alguns dos sintomas reflitam mais os estímulos 

para a alteração neuro-humoral e, por conseqüência, o efeito sobre a 

atividade inflamatória sistêmica. Nessa linha de raciocínio, analisamos a 

associação entre cada um dos 21 sintomas avaliados pelo BDI-II e o 

aumento da PCR. Encontramos que o sintoma ideação suicida se associou 

com a redução da atividade inflamatória e a dificuldade de concentração 

com seu aumento. No entanto, ideação suicida foi referida somente por 8 

pacientes, o que retira robustez estatística dessa associação. Dificuldade de 

concentração pode estar relacionada à presença de doenças crônicas 

pelo seu aspecto comsuptivo ou efeito na motivação. Avaliamos esses dois 

sintomas numa análise que incluiu os demais fatores de risco 
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cardiovasculares para verificar a independência da associação. Apesar de 

perder a significância estatística (p=0,07), a dificuldade de concentração 

manteve uma associação consistente com a análise precedente.  

Entendemos que algumas das características clínicas desses pacientes 

poderiam estar influenciando a força de associação entre a dificuldade de 

concentração e a inflamação. Encontramos uma possível associação entre 

esse sintoma e os níveis plasmáticos da hemoglobina glicada, medida que 

reflete a glicemia nos últimos 120 dias (p=0,09). Além disso, observamos que a 

variação da PCR na fase aguda do IAM foi mais intensa nos indivíduos com 

dificuldade de concentração, mas que esse efeito só foi observado nos não 

usuários de estatina (Figura 19). 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19. Variação da PCR entre o primeiro e o quinto dia após IAM nos 
pacientes com ou sem dificuldade de concentração, usuários ou não de 
estatina. 
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Em suma, não observamos associação direta ou indireta entre o 

escore BDI-II e atividade inflamatória sistêmica. Encontramos, por outro lado, 

uma associação significativa e consistente com a dificuldade de 

concentração. Essa análise não tem precedente na literatura e não 

conseguimos verificar a coerência com outros estudos. Outros sintomas não 

atingiram significância estatística, mas como a população estudada 

demonstrou pouca alteração da atividade inflamatória é possível que com 

uma maior amostragem novos sintomas se revelam igualmente associados.  

 

8.4. Associação entre sintomas depressivos e risco cardiovascular 

Existem evidências substanciais na literatura demonstrando aumento da 

morbidade e mortalidade após IAM em indivíduos que manifestam sintomas 

depressivos 33, 136-138. Entretanto variações no método de avaliação da 

depressão, tamanho da amostra e tempo de acompanhamento após 

evento tem dificultado a interpretação desses achados. De fato, conforme 

Figura 20, existe uma enorme variação na razão das chances atribuída à 

associação entre sintomas depressivos e risco de óbito após IAM. Em 

consistência com alguns desses estudos, em nossa Coorte, encontramos uma 

tendência à recorrência de eventos cardiovasculares, morte e IAM fatal ou 

não fatal, nos pacientes com sintomas depressivos mais graves. Entretanto, a 

associação não atingiu significância estatística.  
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Figura 20. Razões de chances para risco de morte após IAM em indivíduos 
com BDI ≥10.  
 
 

Todos os pacientes da coorte foram submetidos a um intensivo regime 

de tratamento dos fatores de risco para prevenção secundária de doenças 

cardiovasculares. Entre os tratamentos empregados foram utilizadas estatinas 

para manutenção do LDL colesterol abaixo da meta de 100 mg/dL. Em uma 

subanálise do estudo “The Post-CABG Trial randomized patients”7 pacientes 

com sintomas depressivos não tratados com estatinas apresentaram 

progressão da DAC. No entanto, naqueles tratados com esses fármacos não 

houve associação significativa entre a presença de sintomas depressivos e o 



89 

 

risco de progressão da DAC. As estatinas têm se mostrado forte atenuadores 

da atividade inflamatória sistêmica, da trombogênese, da atividade 

simpática e da disfunção endotelial 2. Esses mesmos mecanismos têm sido 

apontados como elo entre a depressão e a DAC. Assim, é provável que o 

tratamento tenha influenciado a associação entre a presença de sintomas 

depressivos e o risco de eventos cardiovasculares na população estudada.  

Além disso, é possível que os efeitos negativos da depressão só sejam 

detectáveis após um longo período de acompanhamento. Essa 

possibilidade tem sido apontada como justificativa para resultados negativos 

em estudos recentes 139. No entanto, modificações no curso dos sintomas 

depressivos são naturalmente mais freqüentes quanto mais longos forem os 

períodos de acompanhamento. Nessa situação a presunção de causa só 

seria possível com verificações regulares da manutenção dos sintomas 

depressivos ao longo do acompanhamento. Em longos acompanhamentos 

é também maior a possibilidade de surgirem novos fatores de risco 

condicionados à idade ou a mudança de hábitos gerando uma variável de 

confusão dificilmente controlável.   

Por fim, existem dificuldades intrínsecas ao paciente com IAM que 

dificultam a avaliação de sintomas depressivos. Sintomas característicos de 

depressão como fadiga, anedonia, mudança no padrão de sono, mudança 

no apetite e dificuldade de concentração podem decorrer do IAM, do seu 

tratamento ou mesmo da hospitalização. Assim, em pacientes mais 

sintomáticos com relação ao IAM, o BDI-II pode estar superestimado. Com a 

finalidade de atenuar esse efeito, separamos os sintomas somáticos e os 

cognitivos conforme a classificação de Ward 21. Observamos, no entanto, 
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que as características clínicas ou anatômicas do IAM não se relacionaram 

com o escore total do BDI-II ou com a soma de pontos dos sintomas 

somáticos. Além disso, nem os sintomas somáticos e nem os cognitivos se 

associaram com a incidência dos desfechos combinados. Assim, embora 

possível, a existência de erro na avaliação por sobreposição de sintomas 

não pode ser estimada ou ajustada para correção das análises. 

 

8.5. Associação individual entre os sintomas depressivos e risco 

cardiovascular 

 Embora a depressão unipolar tenha sido considerada uma única 

doença, sua manifestação varia amplamente conforme as características 

biopsicossociais. A origem dos sintomas pode por sua vez ter relação direta 

ou diferenciada com os mecanismos aterogênicos relacionados à 

depressão. Assim, é possível que haja grupos de indivíduos que apresentam 

padrões semelhantes de manifestação clínica da depressão tendo 

diferentes níveis de risco cardiovascular. Nesse prisma, avaliamos a relação 

individual entre cada um dos 21 sintomas depressivos englobados pelo BDI-II 

e a incidência de eventos cardiovasculares.  

 Na análise multivariada encontramos o pessimismo como potente e 

significante preditor de eventos recorrentes. Esse sintoma, frequentemente 

caracterizado como ausência de metas e expectativas negativas sobre o 

futuro é comumente observado após IAM (27%) 140. Na nossa coorte, 

observamos em 23% dos pacientes e apesar do tratamento intensivo dos 

fatores de risco cardiovasculares, aqueles com pessimismo tiveram um risco 

4,5 vezes maior de recorrência de eventos quando comparado aos que não 
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tiveram esse sintoma. O valor preditivo permaneceu robusto e significativo 

quando consideramos no mesmo modelo a presença de pessimismo e os 

fatores de risco cardiovasculares tradicionais.  

Mesmo em indivíduos sem DAC manifesta, a presença de pessimismo 

associou-se ao risco de manifestar IAM fatal e não fatal num 

acompanhamento de 12 anos 61. Em diabéticos, a presença de pessimismo 

aumentou o risco de morte ou IAM não fatal de 8 para 11% em 3 anos 141. 

Outros estudos mais recentes, também encontraram associação entre 

desesperança e progressão da doença aterosclerótica carotídea 142 e com 

desenvolvimento de HAS 73. Embora os mecanismos responsáveis pela 

associação entre pessimismo e DAC sejam pouco conhecidos, estudos têm 

sugerido hiperatividade no sistema autônomo, neuroendócrino e 

imunológico como potenciais mediadores 143, 144.  

 Além dos mecanismos biológicos, é plausível supor que uma visão 

negativa sobre o futuro favoreça comportamentos de risco cardiovascular 

como baixa aderência terapêutica, desmotivação para mudança 

comportamental, etc. Assim, concluímos que o pessimismo se relaciona ao 

risco cardiovascular de forma independente dos demais sintomas 

depressivos e dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais.  

 

8.6. Limitações 

Algumas limitações desse estudo merecem ser apontadas. O uso de 

escalas permite verificar a presença de sintomas depressivos auto-relatados, 

mas não substitui o diagnóstico feito por profissional experiente utilizando 

entrevista estruturada e critérios diagnósticos estabelecidos. Entretanto, a 
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realização de uma entrevista com essas características em estudos com 

grande amostragem e em pacientes instáveis não é factível.  

Como comentado acima, existe sobreposição dos sintomas 

depressivos àqueles causados pela doença cardiológica, não sendo possível 

estabelecer a origem exata de cada um. Essa possibilidade independe da 

gravidade do IAM e é, portanto, equivalente em todos os estudos de 

pacientes com IAM. Portanto, é pouco provável que a sobreposição de 

sintomas tenha colaborado significativamente para os resultados 

encontrados.  

Embora o tratamento intensivo dos fatores de risco possa ter 

influenciado os resultados observados, o delineamento do estudo não 

permite estimar esse efeito. Para tal seria necessário haver um grupo controle 

não submetido à prevenção cardiovascular. No entanto, a criação de 

semelhante grupo controle seria inadmissível por razões éticas. 

 

8.7. Perspectivas futuras 

 A condução e análise do presente estudo trouxeram à tona respostas 

para algumas das perguntas inicialmente feitas, mas simultaneamente um 

número ainda maior de perguntas. Algumas delas serão respondidas com o 

andamento planejado para a coorte e aumento do tamanho amostral 

(amostra alvo=500). Por exemplo, nas análises de associação entre sintomas 

depressivos e fatores de risco, identificamos algumas associações com grau 

de significância marginal. Possivelmente, numa nova análise com um 

número maior de casos, o conjunto de sintomas se torne mais claramente 

definido. Nesse contexto, testar a replicação desta análise em outra 
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casuística está entre os planos para estudos futuros. Nesse momento, 

estamos iniciando uma coorte com 200 indivíduos com mais de 80 anos de 

idade e assintomáticos para doenças cardiovasculares. Planejamos verificar 

nesta população também de alto risco, a existência destas associações. 

Surpreendeu-nos o achado de pessimismo como potente indicador de 

eventos recorrentes. Assim, incluiremos em ambas as coortes uma escala 

específica para pessimismo para ratificar esse achado. Além disso, 

verificaremos a existência de associação entre o pessimismo e fatores de 

risco não investigados na atual coorte como trombogenicidade e um 

detalhamento mais fino da resposta inflamatória sistêmica com mensuração 

de citocinas Th1 e Th2. 
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9. Conclusões 
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1. Em pacientes sob tratamento intensivo para prevenção de doenças 

cardiovasculares, a presença ou intensidade dos sintomas depressivos 

não se associaram com o risco de morte ou IAM fatal ou não fatal; 

 

2. A alta freqüência de sintomas somáticos entre os pacientes estudados 

não influenciou a ausência de associação entre a intensidade dos 

sintomas depressivos e o risco cardiovascular; 

 
3. Não houve associação estatisticamente significativa entre os sintomas 

depressivos e atividade inflamatória no IAM.  

 
4. A presença de pessimismo foi preditor dos desfechos clínicos morte ou 

IAM independentemente da presença ou intensidade dos demais 

sintomas depressivos, da presença de fatores de risco tradicionais e da 

terapia intensiva para prevenção cardiovascular. 
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