ANDREA PLACIDO BORGES

O impacto prognoéstico dos sintomas depressivos detectados na
manifestagdo do infarto agudo do miocdrdio em uma coorte de
pacientes submetidos a cuidados intensivos de prevengao

cardiovascular apés o evento.

Brasilia, 2009



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



ANDREA PLACIDO BORGES

O impacto progndstico dos sinfomas depressivos detectados na
manifestagcdo do infarto agudo do miocdardio em uma coorte de
pacientes submetidos a cuidados intensivos de prevencao

cardiovascular apds o evento.

Dissertacdo apresentada d Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade de Brasilia
para obtencdo do Titulo de Mestre

Orientador: Prof. Dr. Andrei Sposito

Brasilia, 2009



Dedicatéria



A0 meu esposo, Andrei, meu amor, amigo e
companheiro para toda a vida

Aos meus pais, Hélio e Elaine, pelo amor incondicional e pelo esforco
empregado em minha educacdo

Aos meus irmaos, Aline e Gustavo amorosos e fiéis torcedores

A minha tia Nina pelo cuidado e dedicacdo



Agradecimentos



Ao Prof. Dr. Andrei Spdsito meu orientador e mestre, exemplo de profissional e cientista
por seu incentivo, dedicacdo e parceria nesta jornada rumo ao conhecimento cientifico

Ao Dr. José Carlos Quindglia pela parceria, amizade e generosidade

Aos alunos e pesquisadores que pacientemente frabalham e contfinuam a drdua tarefa
de pesquisar e assistir aos pacientes da Coorte Brasilia, Augusto, Antonio, Daniel, Luiza,
Natalie, Thiago, André, Ana Laura, Riobaldo, Sérgio, Alison, Bruno, Uelver

Aos pacientes, objetivo maior de toda atividade cientifica



indice remissivo

Lista de abreviaturas

Lista de Tabelas

Lista de Figuras

T, RESUMIO....cciiiiiiiiiii et
ADSITACT. ...

INHOAUGQO........cooiieee s

A

ObjJEIIVOS... ...
5. Revisao de Aspectos Relevantes ao Tema da Dissertagao.........
T B L= o] (=T Yo [ F USSR
5.1.1.Epidemiologia da DePresSAO0......uuiiiecirieeeeieeeeeiree e et e e eiree e e eevee e e
5.1.2 .Modelos Teodricos Psicologicos Na DepressAo.......coeevveeeceeeecreeeeneens
5.1.3.Critérios Diagnosticos da DepressAo......couueeuveeeereeecveeeerieeereeeerveeeveeens
5.1.4.BDI-Il como Instrumento para Avaliacdo dos Sinftomas Depressivos
5.2, ATEIOGENESE . ... ettt e e e e e et e e e abe e e e eaaaeaeanns
5.2.1.Aterogénese e os Fatores de Risco Cardiovasculares........................
5.2.2.Aterogénese e a Proteinad C ReatiVa.......cccvveeviiicieieieeeeeeeeeeee e
5.2.3.Associacdo entre Doenca Cardiovascular e Depressdo....................
5.2.4.DepressA0 NA DAC ... e e e ae e
5.2.5.DAC NO DEPIESSAO...uuiiiiieeeiiieeie e e et e e et e e e eeeaar e e e e e e e e aareaeaaaeas
6. METOAOS......coeeniereiereentereetesreseeseesse st et e sse st ssses e s snessesssesseenns
6.1 .CASUISTICO cutiiiiiieeiiieeeie ettt ettt ettt e st e et e e tbeesstae e e aeeesseessseaeneeas
6.2.Delineamento dO ESTUAO ....iiiiiiiie e
6.3. AvaliACA0 EXPENMENTAL ..
6.4.ANALISES BIOGUIMICTOS ..t
6.5.Tratamento INtra-HoSpitAlAr..........oeiiiieeeee e,
6.6.Acompanhamento e tratametno ambulatorial...........cccccciiiiiiiinnnnne.
6.7.DESFECNOS ClINICOS...cuveeiieeieieiieesiie ettt ettt et seae s ens
6.8.AvaliacAo dos SINtOMAS DEPIESSIVOS. ...ccieeecciiiieee et

6.9 METOAOS ESTOTISTICOS. .ttt e e e e e e e e e e e e e e e e eeaeaans

13
15
16
16
17
20
22
25
25
28
29
30
33
35
36
36
36
37
38
38
39
39
39



7. RESUHAOS.......cuiriiiiiiieieteetere ettt ettt sesssesssae s s st e sasnes
7.1.Caracterizacdo da Populac@o Estudada.........eeeeeeeeeeciiiiiieeieeeecieeeee,
7.2.Manifestacdo dos Sinftomas Depressivos na populacdo estudada.....

7.3.Frequéncia Individual dos Sintomas Depressivos € sua Associacdo
com os Fatores de RisCo CardioVASCUIAIES......couevverrieereinrieeieeneeeieeiee s
7.4.Intensidade e Frequéncia Individual dos Sinftomas Depressivos e sua
Associacdo com a Atividade Inflamatdria SistEmIiCO.......coovevuvveiiiiiiiennnee.
7.5Impacto da Intensidade dos Sinfomas Depressivos na Incidéncia de
Morte SUbita ou IAM ndo Fatal Apds o Evento INICiAl........cccvveeeevveeeieeneens
7.6.Frequéncia dos Sinfomas Depressivos Somdaticos na Admissdo
Hospitalar de Pacientes com IAM e seu Papel Progndstico.........ueeeeee....
7.7 Impacto Individual dos Sintomas Depressivos na Incidéncia de Morte
SUbita ou IAM ndo Fatal Apds 0 Evento INICIAl........cooveeiieceieeeeeieceeeeeeee
8. DISCUSSTIO.......cuiiuiiiieieciieieeeie ettt ettt eateste et e s e et see e e eneesseessesseennenseensens
8.1 . ASPECTOS GEIQIS....utviiieeieeccieeie et e e e e e e e e e e e eeaabaaeeeeeeennnes
8.2.Associacdo enfre Sintomas Depressivos e Fatores de Risco
COrAIOVASCUIAIES. ...ttt ettt et et e st e e e as

8.3.Associacdo entre Sintomas Depressivos e Atividade Inflamatéria....
8.4.Associacdo entre Sintfomas Depressivos e Risco Cardiovascular.......

8.5.Associacdo Individual entre os Sintomas Depressivos e Risco
(@fe] (e [0}V e [ iU o | SRR USSP

R T ] aali (ool @ 1T
8.7 .PerspeCtivas FUTUIOS. .....uviiii et e
0. CONCIUSOES.....cceceeeereireeecreeeeereeeesrreeessaaesessseseesseeessssesssssssesssssesenssasessssasnnns

T 0. REFEIENCHAS. c.ceueeeetteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeteeetteeeseeesasssssssssssssssssssssssssssssssssses

41
42
46
50

57

60

64

68

72
73
/8

83
87
20

21
92
94
96



Lista de abreviaturas

AAS
ANCOVA
ANOVA
BDI-II
CABG
CID-10

CK-MB
DAC
DM
DSM-IV

DSM-IV-TR

EDTA
ERO
FEVE
FRICAS
GRACE
G-s-C
HAS
HBDF
HDL
HMG CoA
HPA
HPLG
1AM
ICAM-1
IDL

IL-1

IL-6
IMC
LDL

Acido Acetilsalicilico

Andlise de Covaridncia

Andlise de VariGncia

Inventdrio de Depressdo de Beck 2° Edicdo

“The Post-CABG Trial Randomized Patients”
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados & Saude - 10° RevisGo
Creatino-Fosfoquinase Fracdo MB

Doenca Arterial Coronariana

Diabete Melito

Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbacdes Mentais

4° edicdo

Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbacdes Mentais

4° edicdo- Texto revisto

Acido Etilenodiamino Tetra-Acético

Espécies Reativas de Oxigénio

Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo

“Fatores de Risco para o Infarto do Miocdardio no Brasil”
“Global Registry of Acute Coronary Events

Depressdo Geral, Fatores Somdaticos e Fatores Cognitivos
Hipertensdo Arterial Sistémica

Hospital de Base do Distrito Federal

Lipoproteina de Baixa Densidade

Hidroxil-metil-glutaril coenzima A

Eixo Hipotdlamo-Hipofisario Adrenal

Cromatografia Liquida de Alta Performance

Infarto Agudo do Miocdardio

Moléculas de Adesdo Intracelular- 1

Lipoproteina de Densidade Intermedidria

Interleucino-1

Interleucina-6

indice de Massa Corpérea

Lipoproteina de Baixa Densidade



LIPID

MCP-1
MCSF
NCEP-ATP-III

OMS
PCR
PDGF
SM
SMILE
SNA
SNC
TDM
TIMI
TNF-a
VCAM-1
VLDL

“Long-Term Intervention With Pravastatin in Ischemia Disease”
Proteina Quimiotdxica para Mondcitos

Fator Estimulador das Colénias de Mondcitos

“Third Report of The National Cholesterol Education Program
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults”

Organizacdo Mundial de Saude

Proteina C Reativa

Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas

Sindrome Metabdlica

“Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation”
Sistema Nervoso Autbnomo

Sistema Nervoso Central

Transtorno Depressivo Maior

“Thrombolysis in Myocardial Infarction”

Fator Alfa de Necrose Tumoral

Moléculas de Adesdo Vascular- 1

Lipoproteina de Densidade Muito Baixa



Lista de Tabelas

Tabela 1. Principais Modelos Tedricos Psicoldgicos da Depressdo........ 19
Tabela 2. Critérios do DSM-IV-TR para Episédio Depressivo Maior........... 21
Tabela 3. Critérios do DSM-IV-TR para Gravidade do Episddio

DEPIESSIVO MQUOK....uvviieieeeeciiieeie ettt e e e e e e e et e ae e e e e eearaeeees 2]
Tabela 4. Caracteristicas Demogrdficas da populacdo estudada......... 44
Tabela 5. Caracteristicas Relacionadas Ao IAM......coceveviereivenierene, 45

Tabela 6. Caracteristicas dos Pacientes na Admissdo de Acordo com

a Intensidade dos SINtOMAS DEPrESSIVOS......uiiiicciiiiieeee e 48
Tabela 7. Caracteristicas dos Pacientes na Evolu¢cdo do IAM de

Acordo com a Intensidade dos Sinftomas Depressivos.........cvvveeeeeeeeenneee. 49
Tabela 8. Niveis Plasmdaticos de PCR dos Pacientes na Evolucdo do

IAM de Acordo com a Intensidade dos Sintomas Depressivos................. 57
Tabela 9. Regressdo Logistica Tendo como Variavel Dependente a

Soma dos Pontos dos Sintomas Somdaticos >4 (medianad).........cccuveeeneee. 65
Tabela 10. Regressdo Multivariada pelo Teste de Cox Tendo como
Varidvel Dependente o Tempo até a Ocorréncia do Desfecho

Combinado e os Sinftomas Depressivos como varidveis independentes  ¢9

Tabela 11. Regressdo Multivariada pelo Teste de Cox Tendo como
Varidvel Dependente o Tempo até a Ocorréncia do Desfecho

Combinado e os Preditores de Risco Cardiovascular...........cccoveveveenee, 71



Lista de Figuras

Figura 1. Modelo Proposto por Ward para a Classificacdo
Dimensional dos SINtOMAS DEPIESSIVOS......c.ceeeecireieeeeeeeeieeeeeeeeeetee e 24
Figura 2. Frequéncia de Sinfomas Depressivos na populacdo

estudada divididos pela intensidade conforme BeckK...........ooeeeeeennvneenn.n. 46

Figura 3. Frequéncia de Sinfomas Depressivos de Acordo com o

Figura 4. Frequéncia de Sintomas Depressivos de Acordo com a
Presenca ou Auséncia de Hipertensdo Arterial Sist€mica........cccovveeeeennn. A7
Figura 5. Frequéncia dos Sinfomas Depressivos segundo o BDI-Il na

Admissdo Hospitalar em Pacientes CoOm IAM.........cceoiriiviniiniiieieieeee 50

Figura 6. Razdo das chances e 95% do intervalo de confianca para o
risco de manifestar HAS de acordo com a andlise de regressdo
logistica que incluiu no modelo idade, género, escore do BDI-Il e 21

SINTOMAS AEPIESSIVOS. ..ttt ettt e e e e e e e e e e e rae e e e e e e easaeeeas 51

Figura 7. RazGo das chances e 95% do intervalo de confianca para o
risco de manifestar SM de acordo com a andlise de regressdo logistica
que incluiu no modelo idade, género, escore do BDI-Il € 21 sinfomas

A OTESSIVOS .. eetttttetrtrtrerrerrreereeeeeeeeeeeesaeaeaeeaeeeeteeeeeessesesaesssssssnsasssssssnnes 59

Figura 8. Razdo das chances e 95% do intervalo de confianca para a
chance de apresentar uma Escolaridade igual ou inferior a 5 anos de
acordo com a andlise de regressdo logistica que incluiu no modelo

idade, género, escore do BDI-lIl e 21 sinfomas depressivos............cueen.... 54

Figura 9. Raz&o das chances e 95% do intervalo de confianca para a
chance de apresentar uma Renda Familiar igual ou inferior a 3 saldrios
minimos de acordo com a andlise de regressdo logistica que incluiu

no modelo idade, género, escore do BDI-ll e 21 sinftomas depressivos.... 55

Figura 10. NUmero Médio + Desvio Padrdo de Sinftomas Depressivos
em Individuos com Um ou Mais dos Fatores de Risco Cardiovasculares

AVOlIOAOS N C OO Bttt e e e e e e et eeeeeaanaaaeaees 54



Figura 11. RazGo das chances e 95% do intervalo de confianca para
orisco de apresentar PCR = 1mg/L de acordo com a andlise de
regressdo logistica que incluiu no modelo idade, género, escore do

BDI-Il € 21 SINTOMQAS AEPIESSIVOS. ..uviiieiieeiiiiieiee e eeciiee e et e e e e eaaaeae e 58

Figura 12. Sobrevida Livre do Desfecho Combinado Conforme a

Intensidade dos SINfoMAs DEPIessiVOS...........cuiviereeienieneeiereeeeeeee e 60

Figura 13. Sobrevida Livre do Desfecho Combinado nos Grupos com

ou sem SiNfomas Depressivos GraVes...........c.coviiiiiiiiiniiie i 61

Figura 14. Sobrevida Livre do Desfecho Combinado nos Grupos com
BDI-II S OU 2 T0.iiiiiiiiiiieeieeeee ettt ettt e ve e e eeesibe e eaaeeetaeeenseesssaaenneas 62

Figura 15. Sobrevida Livre do Desfecho Combinado nos Grupos com
BDIHI < OU 2 Q0. et 63

Figura 16. Frequéncia dos Sintomas Depressivos Segundo

Classificagdo de Beck Adaptado por Ward.........oeeeeeeceeneenicenieeneenneenn 64

Figura 17. Sobrevida Livre do Desfecho Combinado em todo o
Periodo de Acompanhamento Segundo os Sinfomas Somaticos do

BDI-Il na AdmissGo Hospitalar em Pacientes COmM IAM.........cccvvvveeeeeennneee. 67

Figura 18. Impacto Progndstico do Sentimento de Punicdo em

Pacientes COmM OU SEM SMu....iiiiiiiiceeeee e 82

Figura 19. Variacdo da PCR entre o Primeiro e o Quinto Dia Apds IAM
nos Pacientes com ou sem Dificuldade de Concentracdo, Usudrios ou

NGO A ESTOTING ettt e e e e e e e e raaeeeeenaans 86

Figura 20. Razdes de Chances para Risco de Morte Apds IAM em

INAIVIAUOS COM BDI 2 T0...c.eiiiiiiiiiiecieceeieeeeee e 88



1. Resumo



O impacto prognéstico dos sintomas depressivos detectados na
manifestagdo do infarto agudo do miocdrdio em uma coorte de pacientes
submetidos a cuidados intensivos de prevencdo cardiovascular apds o
evento.

Fundamentos: Um substancial volume de evidéncias associa a presenca de
sinfomas depressivos ao aumento do risco cardiovascular em pacientes que
sofreram infarto agudo do miocdrdio (IAM). Enfretanto, a forca de
associacdo estimada pela razdo de chances varia amplamente entre os
estudos e, em alguns desses, essa associacdo ndo atingiu significGncia
estatistica. Embora ndo esteja clara a razdo para a divergéncia de
resultados, € hipoteticamente plausivel que a variacdo da qualidade dos
cuidados de prevencdo cardiovascular recebidos modifique a natureza
dessa associacdo. Além disso, € também possivel que limitacdes na
diferenciacdo entre sinftomas somdticos do IAM ou da depressdo possam
enviesar a estimativa da forca de associacdo.

Objetivos: O presente estudo tem como objetivos: (i) Avaliar o impacto da
presenca de sinfomas depressivos no risco do desfecho combinado: morte
intfra-hospitalar, morte sUbita e IAM fatal ou ndo fatal, em pacientes com IAM
com supradesnivelamento do segmento ST submetidos a cuidados intensivos
de prevencdo cardiovascular; (i) Avaliar a associacdo entre os sintomas
somdticos investigados pelo BDI-Il e as caracteristicas clinicas ou anatémicas
do IAM ou o risco do desfecho combinado; (i) Avaliar a existéncia de
associacdo enfre os sintomas depressivos e a resposta inflamatdria do IAM ou

fatores de risco cardiovasculares; (iv) Investigar a existéncia de associacdo
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independente entre cada um dos 21 sinftomas depressivos estimados pelo
BDI-Il e o risco dos desfechos combinados.

Casuistica e métodos: Forom admitidos 245 pacientes nas primeiras 24 horas
apos IAM com supradesnivelamento do segmento ST. Todos pacientes foram
submetidos & avaliacdo clinica, antropométrica e de sintomatologia
depressiva pelo inventdrio de depressdo de Beck (BDI-Il) nas primeiras 24
horas da admissdo. A evolucdo foi acompanhada pelos investigadores na
fase intra-hospitalar e até dois anos apds o evento inicial. Amostras de
sangue foram colhidas na admisséo e no quinto dia apds IAM em todos os
pacientes arrolados.

Resultados: Enconframos uma tendéncia G recorréncia de eventos
cardiovasculares, morte intra-hospitalar, morte subita e IAM fatal ou ndo
fatal, nos pacientes com BDI-Il superior a 10 ou ao percentil 90. Entretanto, a
associacdo ndo atingiu significncia estatistica (p=0,63). Na regressdo
multivariada de Cox a associacdo entre cada um dos sinfomas depressivos e
o desfecho combinado, nos dois anos de acompanhamento clinico, foram
independentemente associados aos desfechos a idade (p=0,004) e os
sinfomas depressivos pessimismo (p=0,019) e perda do prazer (p=0,035). Os
sinfomas perda de auto-estima (p=0,09) e perda do interesse (p=0,07)
tiveram uma tendéncia a associacdo significativa. Entre os fatores de risco
para a DAC, somente hipertensdo arterial sistémica (HAS) foi estatisticamente
associada a infensidade dos sinfomas depressivos estimada pelo BDI-I
(p=0,006). A gravidade da DAC (p=0,98) e a presenca de trombos

infracorondrios (p=1,0) ndo se relacionaram a gravidade dos sinftomas.
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Também ndo houve associagcdo estatisticamente significante entre a
intensidade dos sinfomas e a atividade inflamatdria sistémica, estimada pela
PCR plasmdatica, na admissdo hospitalar (p= 0,65) ou seu aumento durante o
IAM (p=0,9). A intensidade dos sinfomas ndo se associou significativamente &
extensdo da massa infartada ou mesmo d gravidade clinica da
manifestacdo do IAM (p>0,05). Encontramos associacdo independente entre
HAS e presenca de fadiga (p= 0,016) e alteracdes do sono (p=0,007) e
associacdo de sindrome metabdlica e sentimentos de punicdo (p= 0,006).
Individuos com baixa escolaridade apresentaram mais freqUentemente
perda da auto-estima (p=0,003), sentimentos de punicdo (p=0,018),
irritabilidade (p=0,028) e perda do prazer (p=0,008). Individuos com baixa
renda apresentaram autocritica exacerbada (p=0,007) e sentimento de
inutilidade (p=0,04).

Conclusoes: Em pacientes que recebem cuidados clinicos intensivos apds
IAM, a intensidade dos sintomas depressivos estimada pelo BDI-Il ndo prediz a
recorréncia de eventos coronarianos agudos. No entanto, mesmo em
condicoes ideais de prevencdo cardiovascular, individuos que apresentam
0s sinftomas depressivos pessimismo e perda do prazer t€m maior risco de
morte sUbita ou recorréncia de IAM. Parte da ligacdo causal entre a
presenca de sinfomas depressivos € o risco de IAM pode decorrer da
associacdo desses sinftomas com fatores de risco para DAC como HAS,
sindrome metabdlica e fatores de risco psicossociais.

Palavras Chaves: Infarto agudo do miocdrdio, sinftomas depressivos, risco

cardiovascular.



2. Absiract



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; (i) 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-ll) 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-Il greater than 10 or the 90t
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
(0p=0.09) and loss of interest (p=0.07) had a frend 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-
Il (0p=0.006). The severity of CAD (p=0.98) and the presence of intfracoronary
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
7



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-Il 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



3. Infrodugao



A doenca aterosclerdtica representa um dos grandes desafios
humanidade. Enquanto individuos, a aterosclerose desafia a qualidade e a
duracdo de nossa existéncia. A medicina, a aterosclerose desafia o conceito
binomial saude-doenca quando atinge todos os seres humanos e durante
toda a sua existéncia, da embriogénese & idade senil. A salde publica,
desafia por ser acima das guerras, da fome, das doencas infecciosas, das
neoplasias, a maior causa de obito em todo o mundo, independente de
raca, credo ou estrato social. A ciéncia, desafia pela multicausalidade e
pela imbricacdo com sistemas essenciais a vida como o metabolismo lipidico
e de carboidratos, a regulacdo da pressdo arterial, a resposta imuno-
inflamatdria e, particularmente, com o mais emblemdatico patrimdénio da
espécie humana, a psique.

A manifestacdo mais letal da doenca aterosclerdtica € o infarto
agudo do miocdrdio (IAM). Estima-se que, no Brasil, a cada 5 minutos morra
um individuo de IAM e, segundo estimativa da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), em 20 anos, morrerd um a cada 47 segundos !'. Enfre os
sobreviventes da fase aguda do IAM, o risco de recorréncia ou morte sUbita
é cerca de 12 vezes maior no primeiro ano de vida 2. Nestes individuos, a
identificacdo de fatores de risco tfradicionais como a hipercolesterolemia e
seu controle tem-se mostrado eficaz na atenuacdo da recorréncia dos
eventos 2. O risco residual, no entanto, permanece alto mesmo nos individuos
submetidos a um tratamento intensivo. Por isso, hd uma enorme relevancia
em investigar, por variadas metodologias, novos fatores de risco e formas de

prevencdo nos individuos pos-IAM.
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A semelhanca das doencas cardiovasculares, a depressdo tem alta
prevaléncia na populacdo geral, alto indice de recorréncia e se manifesta
mais freqUentemente em individuos com doencas cronicas 3 4. Em pacientes
com IAM, a presenca de sinftomas depressivos ocorre em mais de 35% dos
casos °, e nesses, a intensidade dos sinfomas depressivos parece estar
relacionado d mortalidade precoce e tardia é.

A depressdo pode se associar a doenca arterial coronariana (DAC)
por meios diretos e indiretos. Individuos deprimidos tém maior ativacdo
inflamatdria, simpdtica e neuro-humoral de forma a criar um melieu que
favorece a aterogénese. Em paralelo, a depressdo favorece a presenca de
fatores de risco comportamentais como a obesidade, sedentarismo,
tabagismo, e a baixa aderéncia ao tratamento de doencas aterogénicas
como diabete, hipertensdo arterial, dislipidemias, etc.

Apesar da plausibilidade causal pela abundéncia de mecanismos,
uma enorme variacdo da razdo das chances entre os estudos clinicos tem
atribuido fragilidade e inconsisténcia a associacdo. Diversos fatores tém sido
sugeridos para explicar a divergéncia de achados. Ressaltam entre estes, a
natureza retrospectiva de alguns estudos, a heterogeneidade nas
populacdes estudadas e a dificuldade inerente ao método em se distinguir
sinftomas somdticos cardiacos e depressivos na vigéncia do IAM. Além disso,
como a maioria desses estudos clinicos arrolou pacientes apds a fase aguda
do IAM, o viés de selecdo para individuos menos graves, os sobreviventes,

torna-se uma varidvel de confusdo indissocidvel.
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Num estudo recente, a presenca de sinfomas depressivos Nndo
influenciou a progressdo da DAC em individuos tratados com redutores do
colesterol, as estatinas 7. Naqueles ndo tratados com esses fdrmacos, a
progressdo foi proporcional a intensidade dos sinfomas. Esse novo achado
levanta a hipdtese de que a associacdo enfre a presenca de sinftomas
depressivos € o risco cardiovascular se faca prioritariomente de forma
indireta, através da freqUente coexisténcia da depressdo com fatores de
risco para DAC. Alternativamente, a acdo antinflamatdria das estatinas
poderia atenuar a acdo pré-inflamatdéria da depressdo e, por consequUéncia,
sua associacdo com o risco cardiovascular. Andlises ajustadas para a
presenca destes fatores tém sido empregadas em alguns dos estudos, mas
sua natureza retrospectiva restringe suas conclusdes ao terreno hipotético.
Nenhum dos estudos precedentes foi delineado para controlar
prospectivamente os fatores de risco cardiovasculares de forma a responder
essas hipoteses.

Assim, o presente estudo foi planejado e realizado prospectivamente
com definicdo a priori dos desfechos clinicos, aplicacdo de escala
diagndstica de sintomas depressivos nas primeiras 24 horas do IAM e
acompanhamento clinico regular com terapéutica intensiva para conftrole
dos fatores de risco tradicionais para DAC. Planejamos avaliar através do
delineamento, se em condicdes adequadas de prevencdo de doencas
cardiovasculares, a presenca de sinftomas depressivos condiciona o

aumento do risco de eventos recorrentes apds o IAM.
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4. Objetivos
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Primdrio:
Avaliar o impacto da presenca de sinfomas depressivos no risco do
desfecho combinado, morte intra-hospitalar, morte subita e IAM fatal
ou ndo fatal, em pacientes com IAM com supradesnivelamento do
segmento ST submetidos a cuidados intensivos de prevencdo

cardiovascular;

Secunddrios:

1- Avaliar a associacdo entre os sinfomas somdaticos investigados pelo
BDI-Il e as caracteristicas clinicas ou anatémicas do |IAM ou o risco do
desfecho combinado. Verificar com isso sua capacidade em atuar
como variavel de confusdo;

2- Avaliar a existéncia de associacdo entfre os sinfomas depressivos e a
resposta inflamatdria no IAM ou fatores de risco cardiovasculares;

3- Investigar a existéncia de associacdo independente entre cada um
dos 21 sinfomas depressivos estimados pelo BDI-l e o risco dos

desfechos combinados.
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5. Revisao de Aspectos Relevantes ao Tema da Dissertagao
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5.1. Depressao
5.1.1. Epidemiologia da depressao

Os transtornos do humor tém sido foco de inUmeras investigacdoes
devido a complexidade, a alta prevaléncia e, conseglentemente, custos
sociais e econdmicos. Dentre os tfranstornos do humor, a depressdo tem sido
mais estudada nos Ultimos anos pelo crescente aumento de incidéncia e
pela associacdo com a manifestacdo e gravidade de doencas crénico-
degenerativas. Segundo a OMS, nos proximos 20 anos, a depressdo se
tornard a segunda doenca mais dispendiosa e fatal, perdendo apenas para
as enfermidades do coracdo é.

Na populacdo geral, a prevaléncia de um episdédio de depressdo
maior para toda a vida € de 16% 3 e sua recorréncia estd entfre 75 e 85%.
Como comorbidade em doencas clinicas, agudas ou crénicas, a incidéncia
é de 5% a 10% enfre pacientes ambulatoriais e de 9% a 16% entre pacientes
infernados4.  Apesar da alta prevaléncia, a depressdo ainda €
subdiagnosticada e, quando corretamente diagnosticada, € muitas vezes
subtfratada. De fato, estima-se que de 10 a 30% dos pacientes tratados tém
recuperacdo incompleta com persisténcia de sinfomas residuais similares aos
sinfomas anteriores, porém mais leves 7. Além disso, pacientes com doencas
cronicas e depressdo tém maior risco de ndo aderirem as recomendagoes
médicas 10, Em conjunto, esses dados fazem da depressGo um dos mais

importantes problemas de saude publica na atualidade.
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5.1.2. Modelos tedricos psicolégicos na depressao

Os franstornos do humor foram observados e descritos hd mais de dois
mil anos, antes mesmo do nascimento da psiquiatria, criada no final do
século XVIII 1. Melancolia é o termo mais antigo para designar transtornos do
humor. No século V a.C., Hipdcrates a define como um estado de tristeza e
medo de longa duracdo 2.

A partir do século XIX, melancolia foi tfraduzida e o termo latino
“depremere”, significando pressionar, apertar para baixo, frouxe a
nomenclatura depressdo para o contexto médico 13 Emil Kraepelin, em fins
do século XIX, agrupa depressdo e mania em uma Unica entfidade
nosoldgica e a diferencia de outras depressdes clinicas, que teriam, segundo
ele, uma causalidade psicogénica, ndo interna, configurando-se a
dicotomia enddgeno-exdgeno, que durante muito tempo foi de plena
aceitacdo. No final do século XX, o termo psicobiologia criado por Adolf
Meyer estabelece um “Continuum” enfre o somdtfico e o psiquico,
acentuando a ocorréncia de ambos os fatores como causalidade
desencadeante dos franstornos depressivos 4.

Como exposto acima, o debate sobre a discriminacdo entre
depressdo enddgena (causas orgdnicas) e depressdo reativa (causada por
situacoes existenciais) existe desde a Grécia antiga e continua até o
presente. O modelo de interpretacdo predominante, bioldgico ou
existencial, variou neste periodo. O nascimento da psiquiatria trouxe
destaque ao modelo bioldgico. Em seguida, o nascimento da teoria

psicanalitica fez o mesmo para o modelo psicolégico. Atualmente, ambos os
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modelos sdo igualmente considerados como complementares e ndo
excludentes.

E amplamente aceito que a depressdo resulta da interacdo de
elementos biopsicossociais. A sindrome depressiva reflete aptiddes e
aprendizados bioldgicos e psicoldgicos, cuja manifestacdo necessita ser
interpretada contextualizando o meio social e cultural.

Muitos autores, de diversas abordagens tedricas, dedicaram-se a
compreender a depressdo em seu aspecto psiquico e subjetivo. Um dos
pioneiros na investigacdo subjetiva para a depressdo foi Sigmund Freud, que
deu énfase ao conflito psicoldgico, aos fatores relacionados & dindmica do
psiquismo, sempre situada no campo das questoes psicogénicas 15.

Diversas escolas tedricas como a psicodindmica, interpessoal,
cognitiva e a comportamental, propuseram modelos de interpretacdo para
a depressdo (Tabela 1). Apesar das diferencas entre elas, dois elementos sGo
uniformemente tratados: o critério diagndstico e a contextualizacdo da
doenca. Com a finalidade de utilizar uma definicdo nosoldégica comum,
estas escolas utilizaram os critérios do Manual de Diagndstico e Estatistica das
Perturbacdes Mentais - 4° edicdo (DSM-IV) e a Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude - 10° Revisdo
(CID-10) para o diagnoéstico de Depressdo Maior Unipolar. O valor &
contextualizacdo estd consistentemente indicado na énfase ao papel das
relacdes interpessoais do paciente deprimido e o contexto social no qual o

mesmo estd inserido.
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Tabela 1. Principais modelos tedricos psicoldgicos da depressdo.

Escolas

Teoria

Sinais - Sinftomas

Psicanalitica

(Freud-1911)

Depressdo - conseqUéncias da perda

Depressdo é a raiva internalizada pela perda do objeto de amor

A perda do objeto fransforma-se na perda do ego.

"No luto, € o mundo que se torna pobre e vazio, na melancolia, é o préprio ego”.
Ego comparado a um objeto coloca-se confra a oufra parte do ego, julgando-a
criticamente (auto-recriminacoes)

(Melancolia)

Desénimo

Falta de interesse pelo mundo

Perda da capacidade de amar
Inibicdo de toda e qualquer atividade
Diminuicdo da auto-estima
Auto-recriminacdo

Expectativa delirante de punicdo

Psicodindmica breve
tradicional

(Sifneos-1987- Davanloo- 19946)
Base tedrica psicanalitica, porém
esfruturalmente modificada

Depressdo como um fracasso adaptativo resultante de conflitos intrapsiquicos, e mais
modernamente de distUrbios relacionais.

Foco cenfralizado em temas de perdas e separacdo

Interpretacdes transferenciais e elaboracdo da raiva e pesar pelo iminente término da
terapia

Depressdo unipolar
Segundo o DSM-IV e CID-10

Interpessoal

(Gerald Klerman- 1984)

Depressdo ocorre num contexto social e inferpessoal

Seu inicio, resposta ao fratamento e progndstico sdo influenciados pelas relacoes
interpessoais do deprimido com suas pessoas significativas

Foco nas relacdes interpessoais atuais e ndo tanto nas passadas.

Foco em quatro principais dreas problema: Luto, Disputas de papéis, transicdo de papéis
e Déficits interpessoais.

Depressdo unipolar
Segundo o DSM-IV e CID-10

Cognitiva

(Beck -1967)

Triade cognitiva: visdo negativa de si, do ambiente e do futuro

Sinftomas depressivos mantidos por distorcdes cognitivas.

As distorcoes surgiriaom da ativacdo de crencas aprendidas construidas e mantidas
desde a inf@ncia, de forma inconsciente

Foco na alteracdo da memdria e atencdo, levando o individuo a um processamento
cognitivo automdtico, dificultando a interpretacdo de fatos e solucdes de problemas

Depressdo unipolar
Segundo o DSM-IV e CID-10

Comportamental
(Pavlov e Skinner)

(Thorndike e Bandura)
Teoria da aprendizagem e
aprendizagem social

Depressdo e reforco- estdo relacionados

Os déficits nas habilidades sociais contribuem para a incapacidade do paciente em

obter reforcos positivos e lidar com os problemas do cotidiano.

Depressdo relacionada a uma impoténcia aprendida que é causada pela perda do

reforco de comportamentos ndo depressivos, levando a déficits nos comportamentos
sociais adaptativos e a busca de outra forma de reforcos importantes como afeicdo,
cuidado e atencdo.

Depressdo unipolar
Segundo o DSM-IV e CID-10
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A andlise fisiopatogénica da depressdo, tanto no modelo bioldgico
quanto no psicoldgico, foram intuitivamente tratados como secunddrio a
multiplos conjuntos de elementos causais. Tomando por base a teoria
multicausal de Rothman ¢, o modelo causal para a depressdo, em todas as
escolas supracitadas, € composto de variados elementos causais que se
associam para formacdo da doenca. Em consisténcia com as teorias
biologicas, também ndo se admite a obrigatoriedade de uma causa
necessaria que esteja sempre presente e que, por isso, influencie o risco de
manifestar depressdo. Assim sendo, em ambos os modelos, individuos com
semelhantes manifestagcdes clinicas da depressdo podem ter como
complexo causal diferentes elementos psicolégicos e bioldgicos. Disto
advém a enorme complexidade das andlises de associacdo entre os

sinfomas depressivos € a manifestacdo de doencas.

5.1.3. Critérios Diagnosticos da depressdo

Os transtornos do humor englobam um grande grupo de distUrbios onde
a disfuncdo do humor e perturbacdes associadas dominam o quadro clinico.
S@o melhor considerados como sindromes, consistindo de um conjunto de
sinqis e sinfomas persistentes por semanas ou meses e tendem a recorréncia,
de forma periddica ou ciclica.

Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais,
quarta edicdo com texto revisto (DSM- IV- TR), franstorno depressivo maior
(TDM) caracteriza-se por humor deprimido ou perda do interesse ou prazer
por no minimo duas semanas € mais cinco sinfomas adicionais descritos na

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

1- Humor deprimido ou irritdvel na maior parte do dia, quase todos os dias
2- Interesse ou prazer acentuadamente diminuido

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

4- Insonia ou hipersénia quase todos os dias

5- Agitacdo ou retardo psicomotor

6- Fadiga ou perda de energia

7- Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada

8- Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecisdo

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

Os critérios especificadores de gravidade para episdédio depressivo
estdo na Tabela 3 abaixo. O término do episddio € considerado quando ndo
mais sdo satisfeitos todos os critérios para o TDM por pelo menos 2 meses

consecutivos 17.

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

Niveis Caracteristicas

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

peqgueno prejuizo no funcionamento ocupacional e social

Moderado - Sinftomas de prejuizo funcional entre leve e grave

Grave
Sem caracteristicas - Diversos sinfomas excedendo os necessdrios para o diagndstico,

psicéticas prejuizo no funcionamento ocupacional e social

Com caracteristicas - Delirios ou alucinagdes (congruentes ou ndo com o humor)

psicéticas
Em remissdo parcial - Presenca de sintfomas depressivos maior, porém ndo satisfeito todos os
critérios ou periodo sem qualquer sintoma depressivo, com duragcdo
minima de dois meses apds o término de um episddio depressivo maior.
Em remissdo completa - Auséncia de sinais ou sinfomas significativos da perfurbacdo durante os

Ultimos dois meses

O diagnéstico diferencial do paciente deprimido deve ser baseado no
nUmero de sinfomas presentes, sua duracdo, intensidade e no prejuizo do

seu funcionamento ocupacional e social. Apesar da superioridade dbvia da
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entrevista clinica para o diagndstico dos transtornos do humor, a utilizagdo
de escalas auto-aplicaveis para avaliacdo dos sinfomas depressivos permite
a readlizacdo de estudos com grandes casuisticas e a comparacdo entre os
estudos. No presente estudo, além dos motivos acima, optamos pela
utilizacdo de escalas pela gravidade clinica dos pacientes estudados o que

inviabiliza a realizacdo de entrevistas prolongadas e minuciosas.

5.1.4. BDI-Il como instrumento para avaliagao dos sintomas depressivos

A avaliacdo quantitativa da depressdo permanece um desafio.
Apesar das limitacdes naturais a essa estimativa em distintos contextos
psiquicos e na presenca de doencas crénico-degenerativas, algumas
escalas e inventdrios tém sido criados para esse fim.

A segunda edicdo do Inventdrio Beck de Depressdo (BDI-ll) tem sido
apontado como o mais preciso na identificacdo do risco de recorréncia em
pacientes com |IAM 18; razdo pela qual foi escolhido para o presente estudo.
O inventdrio € composto de 21 itens e as respostas sdo disponiveis numa
escala de 0 a 3 que correspondem ¢ sua intensidade. Os escores podem
variar de 0 a 63 pontos, estratificados em: minimo (0-13), leve (14-19),
moderado (20-28) e grave (29-63).

Apesar da indicacdo qualitativa e quantitativa dos escores, o ponto
de corte para o diagndstico qualitativo de depressdo € menos consensual e
ha vdarias 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 sinftomas depressivos apos |IAM 20,
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Ward 2! avaliou por meio de andlise fatorial os sintomas depressivos do
BDI-Il e demonstrou em cinco diferentes amostras populacionais que a
divisdo dos sintomas em um modelo de depressdo geral, fatores somdticos e
fatores cognitivos (G-S-C) se encaixa melhor do que o modelo cognitivo e
somatico proposto por Beck 7. No presente estudo, seguimos o modelo
proposto por Ward 2! para a classificacdo dimensional dos sinfomas

depressivos (Figura 1).
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TRISTEZA

PESSIMISMO |

FRACASSO

PERDA DO PRAZER

SENTIMENTO DE CULPA

SENTIMENTO DE PUNICAO

PERDA DA AUTO-ESTIMA

Y

AUTOCRITICA EXARCERBADA

/ IDEACAO SUICIDA
| CHORO
-~ —— AGITACAO

PERDA DO INTERESSE

Depresséao
Geral

INDECISAO

SENTIMENTO DE INUTILIDADE

PERDA DE ENERGIA

ALTERACOES DO SONO

IRRITABILIDADE

MUDANCAS DE APETITE

W/

DIFICULDADE DE
CONCENTRACAO

FADIGA

PERDA DO INTERESSE POR
SEXO

Figura 1. Modelo proposto por Ward 2! para a classificacdo dimensional dos
sinfomas depressivos.



5.2. Aterogénese
5.2.1. Aterogénese e os fatores de risco cardiovasculares

A aterogénese resulta do contato entre artérias de conduténcia e um
conjunto de estimulos que causam lesdo a parede arterial, os subprodutos
dos fatores de risco cardiovasculares. Tais lesdes vasculares podem ser
desencadeadas por uma pléiade de estimulos tais como a tensdo de
cisalhamento do fluxo sanguineo, altas concentracdes plasmdticas de
glicose, de lipoproteinas aterogénicas ou de produtos derivados do
tabagismo, por exemplo. Esses estimulos aterogénicos sdo definidos
clinicamente como fatores de risco cardiovascular.

As células endotelicis que recobrem todo o leito vascular formando
uma extensa rede de interacdo entre os componentes do sangue e os
tecidos sdo o primeiro ponto de contato com tais estimulos. Como
conseqUéncia, ainda nas fases iniciais da aterogénese, esses estimulos
podem desencadear disfuncdo de diversas funcdes endoteliais como o
controle do ténus vascular, da coagulacdo, da trombdlise, da remodelacdo
vascular e da resposta imuno-inflamatédria na parede arterial 22, De fato, a
presenca de disfuncdo endotelial se associa ao risco de manifestacoes
futuras de eventos cardiovasculares 23.

Além das disfuncdes mencionadas acima, células endoteliais
lesionadas pelos fatores de risco se tornam mais permedveis a fransmigracdo
e, consequUentemente, 4 retencdo de lipoproteinas na camada infimal.
Lipoproteinas potencialmente aterogénicas como a “low-density lipoprotein™
(LDL), a ‘“intermediate density lipoprotein” (IDL), a “very low-density

lipoprotein™ (VLDL), os quilomicrons e seus remanescentes sofrem oxidacdo
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por acdo das espécies reativas de oxigénio (ERO) liberadas pelas células
endoteliais, pelas células musculares lisas e pelos macréfagos no espaco
intimal. A producdo das ERO por estas células faz parte da resposta inicial a
agressdo promovida pelos fatores de risco cardiovasculares 12,

Apods minima oxidacdo, as lipoproteinas retidas na intima estimulam a
expressdo endotelial de moléculas quimiotdticas como as moléculas de
adesdo intercelular 1 (ICAM-1) e vascular 1 (VCAM-1) e as selectinas que
atrairdo mondcitos e linfécitos para a intima arterial. Em paralelo, essas
células produzem ativadores de mondcitos como a proteina quimiotdxica
para monocitos (MCP-1) e o fator estimulador das coldnias de mondcitos (M-
CSF). Mondcitos entdo atraidos se tornam ativados e secretam mais ERO no
espaco intimal, aumentando, desta forma, o grau de oxidacdo das
lipoproteinas. Ativados, os macréfagos também secretam citocinas como a
interleucina (IL) -1, a IL-6, o fator alfa de necrose tumoral (TNF-a) e fatores de
crescimento como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). A
producdo desses mediadores tem por funcdo orquestrar a resposta
inflamatoria local e sistémica ao estimulo aterogénico.

Do ponto de vista sistémico, a IL-6 produzida na parede arterial é
liberada na circulacdo e estimula a resposta de fase aguda sistémica
atfravés da ativagcdo de receptores no figado, na medula, no sistema
nervoso central e em células inflamatdrias circulantes. Esta resposta sistémica
tem por finalidade aumentar a eficacia da resposta imuno-inflamatéria local.
Do ponto de vista local, os mediadores produzidos pelos leucdcitos
controlarGdo a acdo de outras células da resposta inflamatdria como

linfocitos e mastocitos presentes na parede arterial e promoverdo a
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producdo de mais ERO e enzimas proteoliticas responsdveis pela dissolucdo
da matriz amorfa intfimal como as colagenases, gelatinases e estromielisinas.

A medida que séo oxidadas, as lipoproteinas retidas sdo fagocitadas
pelos macréfagos através dos receptores “scavenger” tornando-os células
repletas de inclusdes citoplasmdticas ricas em proteinas e lipides oxidados e
que, pelo seu aspecto, sdo denominadas células esponjosas. O continuo
acumulo infracelular de colesterol oxidado induz apoptose da célula
esponjosa, liberando no espaco intimal restos celulares e o conteudo dos
lisossomas com moléculas oxidadas e restos de microorganismos como
Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae 24 25, Esses elementos
formardo o nucleo do ateroma e sua composicdo molecular determinard a
magnitude do estimulo pré-inflamatdrio e, desta forma, a progressdo ou
formacdo de novas placas aterosclerdticas. Quanto maior o estimulo pré-
inflamatorio, maior serd a ativacdo da resposta inflamatoéria local e sistémica
e maior o volume de placas aterosclerdticas em paredes arteriais de vasos
de condut@ncia de multiplos érgdos e sistemas.

A aterogénese resulta em distintos fendtipos conforme localizagdo,
estimulos desencadeantes, atividade inflamatéria sistémica, etc. Disto
resultam distintfas evolucdes de ateromas situados muitas vezes num mesmo
segmento arterial. Classicamente, os fendtipos sdo diferenciados em estdveis
e instaveis. No fendtipo estdvel, a baixa intensidade de estimulo pro-
inflamatdrio faz com que o nucleo do ateroma se torne progressivamente
substituido por fibrose e calcificacdes. Desta evolucdo resulta a reducdo do
risco de ruptura ou erosdo da placa e, consequentemente, do risco de

eventos cardiovasculares. No fendtipo instdvel, o alto estimulo pro-
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inflamatdrio atrai macréfagos que inilbem as células musculares lisas a
produzirem componentes da matriz intfimal e induz a dissolucdo da matriz
amorfa em torno do nucleo do ateroma com a finalidade de promover sua
extrusdo tal qual uma reagcdo ordindriac a um corpo estranho.
Simultaneamente, os macréfagos secretam Fator Tecidual para indugcdo da
cascata trombodtica apds ruptura do tecido que envolve o corpo estranho.
No caso especifico do ateroma, com a ruptura da capa fibrosa que separa
a placa da luz vascular, a exposicdo do Fator Tecidual promoverd a
formacdo de um frombo na luz vascular inferrompendo parcialmente ou
totalmente o fluxo sanguineo.

Em suma, a combinacdo da antigenicidade no nucleo do ateroma
gerada pelos fatores de risco e a reatividade a estes estimulos deverdo
determinar a evolucdo fenotipica do ateroma e, conseqUentemente, o risco
de sua ruptura e desencadeamento de um evento vdsculo-trombodtico

agudo.

5.2.2. Aterogénese e a Proteina C reativa

O aumento da PCR resulta da ativacdo da resposta inflamatdria
sistémica secunddria a um conjunto de estimulos como traumas, infeccdes
ou doencas auto-imunes. Citocinas produzidas nessas situacoes clinicas
estimulam o figado a produzir proteinas de fase aguda, incluindo a PCR 26,
Estudos clinicos tém demonstrado que marcadores de inflamagdo sistémica

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

26,27,
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De fato, individuos sauddveis possuem baixos niveis de PCR, podendo
subir de 100 a 200 vezes na presenca de inflamacado sistémica aguda 28, Nos
individuos sem doenca infecciosa ou inflamatdria, a elevacdo da PCR tém
se mostrado Util como forma de identificar pacientes com placas instdveis e,

portanto, maior risco cardiovascular.

5.2.3. Associag¢ao entre doenc¢a cardiovascular e Depressao

Desde a década de 1990, um crescente conjunto de evidéncias tem
indicado que a manifestacdo 27 30 ou agravamento da depressdo 31 32 sdo
associados a ocorréncia de doencas cardiovasculares ou morte por causas
cardiacas em pacientes com ou sem DAC crbnica preexistente 33 34 A
relevncia potencial desta associacdo é substancial uma vez que as
doencas cardiovasculares e a depressdo sdo as morbidades mais frequentes
em todo o mundo.

De acordo com os estudos atualmente disponiveis, a presenca de
depressdo aumenta mais acentuadamente (2 a 2,5 vezes) o risco de eventos
recorrentes em pacientes com IAM que em pacientes com DAC crénica
(1,81 vezes) 6 .35 36, Além disso, a presenca de sinftomas depressivos apds IAM
estd associada a um maior niUmero de re-hospitalizacdes, recorréncia de
angina, limitacdo fisica e pior qualidade de vida 37,

No entanto, a natureza refrospectiva da maioria desses estudos,
amostragens subdimensionadas ou selecionadas por conveniéncia, vieses
de publicacdo de estudos negativos e, principalmente, limitacdes
metodoldgicas na caracterizacdo da depressdo na fase aguda do |AM

dificultam a interpretacdo desses achados.
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Potencialmente, a depressdo pode influenciar direta e indiretamente a
histéria natural da DAC. Indiretamente, o impacto negativo dos sinfomas do
humor deprimido como o desdnimo, a apatia, a intoleréncia a frustracdo e a
falta de flexibilidade psiquica, podem criar condicdes desfavordveis
adesdo ao fratamento medicamentoso e & mudanca de estfilo de vida.
Diretamente, a depressdo pode influenciar a evolucdo da doenca
aterosclerdtica coronariana créonica e aguda via diversos mecanismos como
o desbalanco do sistema nervoso auténomo (SNA) e do eixo hipotdlamo-
hipofisdrio-adrenal (HPA), aumento da coagulogénese, da agregacdo
plaguetdria e da resposta inflamatdria sistémica. 3840

Estes mecanismos potenciais de associacdo sdo particularmente
relevantes em individuos em fase aguda de sindromes coronarianas agudas,
nos quais o consumo miocdrdico de oxigénio, a reparacdo miocdrdica e
vascular e a trombogénese tornam-se determinantes de morbi-mortalidade

em curto prazo.

5.2.4. Depressao na DAC

A ruptura ou erosdo da placa aterosclerdtica é o evento
desencadeador para a manifestacdo de sindromes coronarianas agudas.
Seu surgimento resulta do estresse hemodindmico e da fragilizacdo da matriz
extracelular da parede arterial onde se situa a placa aterosclerdtica. Esta
fragilizacdo decorre da ativacdo de monodcitos e linfocitos e, em sua
decorréncia, da secrecdo de substéncias liticas como a colagenase e a

metaloproteinase na camada intima da parede arterial. Assim, quanto maior
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o estimulo pré-inflamatodrio local ou a reatividade inflamatdria sistémica, mais
provAavel serd o surgimento de eventos coronarianos agudos.

Até o momento, ndo existe associacdo conhecida entfre a depressdo e
o aumento de substrato para a atividade inflamatdria na parede arterial,
sejam estes lipoproteinas ou geracdo de espécies reativas de oxigénio. No
entanto, evidéncias de estudos recentes apontam para o aumento da
resposta imuno-inflamatoria sistémica nos individuos com depressdo. De fato,
alteracodes da funcdo imunoldgica em pacientes com depressdo tém sido
freqlentemente relatadas e consideradas secunddrias a distUrbios da
regulacdo neuroendodcrina 4. Uma regulacdo reciproca existe entre o
sistema nervoso central (SNC) e o sistema imune, primariamente via eixo
hipotalamo-hipofisdrio-adrenal, através de hormdnios de resposta ao estresse
e de glicocorticéides 42. Além disso, o SNC pode ainda regular o sistema
imune através da liberacdo por nervos periféricos de substncia P e de
horm&nio liberador de corticotropina 42.

DistUrbios no eixo neuro-humoral podem levar a um desbalanco do
sistema imune propiciando sua supressdo ou estimulacdo. Nos individuos
com depressdo, o desbalanco favorece a elevacdo dos niveis circulantes
das citocinas pro-inflamatérias como a IL-6, a PCR e o TNF-a 43 44, Nos
pacientes com DAC crbnica, o nivel plasmatico destas citocinas prediz, com
significativa acurdcia, a recorréncia de IAM e a ocorréncia de morte
cardiaca 4547,

Apds ruptura da placa aterosclerdtica e exposicdo do conteddo intimall
d circulagcdo sanguinead, a evolucdo para a manifestacdo de uma sindrome

coronariana aguda dependerd primordialmente da intensidade da
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agregacdo plaguetdria e da tfrombogénese. Musselman et all 48 verificaram
que individuos deprimidos apresentaram ativacdo e sensibilidade das
plaguetas 41% maiores que individuos ndo deprimidos. Em outro estudo,
Laghrissi-Thode et all 42, observaram concentracdes plasmaticas mais
elevadas de fator 4 de plaquetas e Beta-tromboglobulina em pacientes
deprimidos com doenca coronariona do que em pacientes ndo deprimidos
com a mesma doenca. Assim, a depressdo estd associada a maior ativacdo
das plaquetas podendo com isto conftribuir para o maior risco de recorréncia
de eventos coronarianos agudos ou maior morbi-mortalidade na fase aguda
do IAM.

Individuos com depressdo tém freqUéncia cardiaca de repouso mais
elevada e menor variabilidade dessa freqUéncia 0 51, A baixa variabilidade
da freqUéncia cardiaca reflete um desbalanco em favor do ténus simpdtico
52, e é forte indicador de mortalidade em pacientes com DAC croénica ou
aguda 5354, Além disso, em individuos deprimidos, niveis elevados de cortisol,
noradrenalina e de seus metabdlitos no plasma e na urina tém indicado
aumento da atividade neuro-humoral com hipersecrecdo de noradrenalina
e cortisol %5,

Potencialmente, o aumento da atividade simpdtica e neuro-humoral
pode reduzir o limiar para isquemia do miocdrdio e aumentar a ocorréncia
de arritmias letais na fase aguda apds o IAM 56 57 Nestes pacientes, a
combinacdo de um miocdrdio isquémico e depressdo apods |IAM pode
favorecer o surgimento de arritmias ventriculares fatais como taquicardia

ventricular sustentada e fibrilacdo ventricular 33,
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Em suma, existe plausibilidade bioldgica para justificar uma maior
propensdo a ruptura de placas aterosclerdticas, maior risco de evolucdo
para trombose coronariana oclusiva apds ruptura e maior risco de morte por
arritmias na fase aguda do IAM em pacientes deprimidos. Hipoteticamente,
a depressdo pode ainda influenciar a recorréncia de eventos e a
remodelacdo e reparacdo ventricular apds IAM através de seus efeitos sobre
a atividade autondmica, a resposta imuno-inflamatdria e a frombogénese.
No entanto, a plausibiidade pode também ser vista inversamente; i.e.,
individuos mais graves clinicamente e, portanto, com maior risco de eventos
recorrentes podem estar mais vulnerdveis biologicamente e ou

psicologicamente ao surgimento de depressdo.

5.2.5. DAC na depressao

O estresse psicoldgico, como o que ocorre na fase aguda do 1AM, tem
sido apontado como o mais potente gatilho para a manifestacdo de
depressdo %8, Assim, o IAM pode ser o evento desencadeador de depressdo
num individuo vulnerdvel ou predisposto a depressdo. Ainda nesta optica, a
predisposicdo a depressdo ou mesmo sud pré-existéncia podem resultar de
um construto psiquico de vulnerabilidade e ou do envolvimento precoce da
doenca aterosclerdtica nas artérias carotfideas e em pequenos vasos
cerebrais . Consistente com esta hipdtese, numa andlise retrospectiva do
estudo clinico “Long-Term Intervention With Pravastatin in Ischemia Disease”
(LIPID), a relacdo entre depressdo e risco de eventos cardiovasculares

perdeu a significAncia apds ajuste pela presenca de manifestacdes da
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doenca aterosclerdtica ou de seus fatores de risco como a HAS e o Diabete
Melito(DM) 0.

Naturalmente, as hipdteses direta ou inversa de nexo causal entre
depressdo e DAC aguda ndo sdo excludentes. A depressdo pode atuar
simulfaneamente como causa e conseqUéncia da doenca aguda.
Investigacdes da forca de associacdo enfre a presenca de sinfomas
depressivos e o risco cardiovascular tém gerado uma enorme variacAo Nas
razdes de chance e mesmo no grau de significGncia estatistica 6167, A
metandlise destes dados indica que a manifestacdo de depressdo aumenta
significativamente o risco de manifestacdo do IAM em individuos sem DAC
pré-existente 68, Este achado aponta para a possibiidade de haver uma
relacdo direta entre a depressdo e o risco de DAC aguda. Neste caso, a
depressdo pode representar uma consequéncia ou ser um modulador da
express@o dos fatores relacionados a esse risco. Por exemplo, conforme
citado acima, a depressdo promove desregulacdo do eixo neuro-humoral
com o aumento da cortisolemia e este, por sua vez, pode favorecer o
aparecimento ou agravamento da Sindrome Metabdlica (SM) ou do DM ¢7.
70, De forma semelhante, a depressdo aumenta o predominio do ténus
simpdtico em relacdo ao tébnus vagal e, conseqUentemente, aumenta a
reatividade cardiovascular ao estresse. A hiperreatividade cardiovascular
aumenta o risco de manifestacdo de HAS e de evolucdo para hipertrofia
ventricular esquerda apds a hipertensdo 7173, Assim, & possivel que a
associacdo se faca bilateralmente. Ou seja, por um lado, a aterosclerose e a

DAC aguda podem favorecer a manifestacdo de depressdo e, por outro
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lado, a depressdo pode favorecer a aterogénese e o surgimento de eventos

coronarianos agudos.

6. Métodos
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6.1. Casuistica

A populacdo estudada é composta de participantes da Coorte
Brasilia. Nesta coorte, pacientes consecutivos com |IAM  com
supradesnivelamento do segmento ST atendidos no Hospital de Base do
Distrito Federal (HBDF) desde maio de 2005 sdo arrolados. SGo critérios de
inclusdo: (i) menos de 24 horas desde o inicio dos sinftomas de |IAM, (ii)
supradesnivelomento do segmento ST, (i) comprovacdo de necrose
miocdrdica pela elevacdo da CK-MB e troponina, e (iv) auséncia de
dificuldades cognitivas que impossibilitem a resposta  verbal qos
questiondrios. A razdo da escolha desse fipo de IAM foi relacionada a
acuidade diagndstica para a inclusGo em menos de 24 horas. O estudo foi
aprovado pela comissdo de ética da Secretaria de Saude do Distrito Federal
e todos os pacientes arrolados assinaram o consentimento livre e

esclarecido, autorizando a realizacdo do estudo.

6.2. Delineamento do estudo
O estudo foi ideadlizado e realizado como uma coorte prospectiva no
qual a avaliacdo dos sinfomas depressivos € sua associacdo com 0s

desfechos clinicos foram delineados a priori.

6.3. Avdliagcdo experimental

Na avaliacdo admissional, foram realizados: (i) antropometria, (ii)
avaliacdo clinica e (iii) coletas de sangue para andlises bioquimicas.

Na admissdo foram dosados: hemoglobina glicada, glicemia,

colesterol total, triglicérides, HDL colesterol, PCR, uréia e creatinina. No quinto
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dia apds IAM foram realizadas nova coleta de sangue para bioguimica e
avaliacdo médica da evolucdo infra-hospitalar. Nesta visita, foram levados
em consideracdo: o estadiamento clinico conforme classificacdo de Killip, as
medicacdes utilizadas e o surgimento de eventos isquémicos recorrentes. As
dosagens realizadas nesta 2° avaliacdo foram: glicemia, colesterol total,

triglicérides, HDL colesterol e PCR.

6.4. Andlises bioquimicas

Apos coleta, o sangue foi centrifugado em EDTA a 5° C, 4500 rom por
15 minutos para separacdo do plasma e creme leucocitdrio. Amostras de
plasma e do creme leucocitdrio foram congeladas a -80° C para posterior
andlise. Numa aliguota das amostras colhidas, foram dosados por testes
enzimdticos, 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-tfratamento, 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 liquida de alta performance (HPLC), por
método comercialmente disponivel (Variant I, Bio-Rad Laboratories,

Hercules, CA, EUA).
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6.5. Tratamento intra-hospitalar

Avaliacdo médica e amostras de sangue foram realizadas apds a
admiss@o hospitalar. Os tratamentos realizados foram integralmente
decididos pelo médico da unidade de emergéncia sem qualquer influéncia

dos pesquisadores.

6.6. Acompanhamento e tratamento ambulatorial

Trinta dias apds o evento coronariano, os pacientes retornaram para
avaliacdo médica e orientacdo terapéutica no ambulatdrio. A dose de
estatina foi ajustada para reduzir o LDL colesterol para um nivel abaixo de
100 mg/dL ou para atingir a dose méaxima. A adicdo de ezetimiba ou fibratos
foi utilizada quando necessdrio para atingir a meta do LDL colesterol ou para
aumentar o nivel de lipoproteina de alta densidade (HDL) colesterol para um
nivel acima de 40 mg/dL ou friglicérides inferiores a 150 mg/dL.

Foram readlizadas orientacdes quanto ao estilo de vida, dietq,
tabagismo, atividade fisica regular e perda de peso para todos os pacientes.
As prescricoes no acompanhamento dos pacientes também incluiram
captopril ou losartan para a hipertensdo ou para pacientes com fracdo de
ejecdo < 40%, metformina e glybenclamide para o controle glicémico;
aspirina 100 mg/dia associado a clopidogrel 75 mg/dia para pacientes
submetidos & angioplastia corondria percutdneaq; e terapia anti-isquémica
qguando clinicamente indicado (propranolol e dinitrato de isossorbida,

isoladamente ou em combinacdo).
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6.7. Desfechos clinicos

O desfecho combinado foi composto de morte intra-hospitalar em
decorréncia do |IAM, morte sUbita apds alta hospitalar definida como morte
ndo traumdtica ou ocorrida inesperadamente 24 horas apds ©

aparecimento dos sintomas e IAM fatal ou ndo fatal.

6.8. Avaliagcao dos sinftomas depressivos

A aplicacdo do BDI-I foi realizada na admissdo hospitalar. Conforme
descrito anteriormente, o BDI-Il € um inventdrio composto de 21 itens, suas
instrucoes sdo diretas e claras, o que o torna uma escala de facil utilizacdo.
Pode ser preenchido pelo proprio avaliado ou por um técnico, num tempo
meédio de preenchimento de 15 a 30 minutos.

Em nossa coorte a aplicacdo foi realizada por técnicos, devidamente
treinados pelo investigador principal. O treinamento foi realizado com leitura
e discussdo de cada item do instrumento e aplicacdo em pacientes
voluntdrios, sob supervisdo e correcdo da escala pelo investigador principal

antes do inicio do estudo.

6.9. Métodos estatisticos

Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrdo para dados
normalmente distribuidos ou mediana (intervalo interquartil) para dados ndo
parameétricos.

A andlise de covaridncia (ANCOVA) foi utilizada para avaliar o efeito
dos sintomas depressivos sobre a PCR. Pré-requisitos para os modelos

ANCOVA (linearidade, normalidade da distribuicGo e igualdade de
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varidncia) foram  verificados  utilizando  histogramas, grdficos de
probabilidade e de residuos. Ajustes para PCR basal, idade e género foram
realizados para comparacdo das médias de variagcdo da PCR entre grupos.
A caracterizacdo da presenca de desfecho clinico e do tempo de
acompanhamento para pacientes que tiveram o seguimento perdido ou
que ndo atingiram os 24 meses foram determinadas pela Ultima avaliagdo
disponivel. As estimativas da taxa acumulada evento foram calculados pelo
meétodo de Kaplan-Meier. O efeito da varidvel independente, medido pela
razdo de chances e 95% do intervalo de confianca (IC), foi estimado com o
uso do teste de Cox. As varidveis categodricas foram comparadas através do
teste qui-quadrado, e as varidveis continuas comparadas pela ANOVA ou
teste Kruskal Wallis. Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. As andlises estatisticas foram realizadas usando

SPSS para Windows versdo 16.0.
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7. Resultados

41



7.1. Caracterizagdo da populagcao estudada

Conforme Tabela 4, nos 245 pacientes estudados houve predominio do
género masculino (75%) e alta freqUéncia de sedentarismo (51%), de HAS
(53%) e de SM (51%) conforme os critérios da |V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Atferosclerose 74. A freqUéncia dos demais
fatores de risco para a DAC se assemelhou a relatos anteriores na populacdo
geral em distintas cidades brasileiras 74.

Quanto a faixa etdria, a idade média para os homens foi 60 = 11 anos e
para as mulheres foi de 62 + 11 anos. Enfre todos os participantes, 9% tinham
idade < 45 anos e 5% > 80 anos. Renda familiar inferior a trés saldrios minimos
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 indice de massa corpdérea (IMC) acima
de 25 kg/m?, caracterizando sobrepeso, foi de 43% e acima de 30 kg/m?2,
caracterizando obesidade, de 3%. A atividade inflamatdria sistémica esteve
levemente aumentada conforme a leucometria, mas a meédia da PCR foi
compativel com baixa atividade inflamatdéria (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, estdo dispostas as caracteristicas relacionadas ¢
manifestacdo e tfratamento do IAM. Observa-se que 84% dos pacientes
tiveram uma manifestacdo de baixa gravidade e somente 4% de alta
gravidade conforme o escore de Killip. As médias da pressdo arterial sistélica
e diastdlica e da freqUéncia cardiaca confimam a estabilidade

hemodin@mica na maioria dos pacientes estudados. De fato, somente 7%
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dos pacientes tiveram pressdo arterial sistélica abaixo de 100 mm Hg e 5%
freqUéncia cardiaca acima de 100 bpm.

O tempo entre o inicio dos sinfomas de IAM e a chegada ao hospital ou
inicio da terapia de reperfusdo foi em média inferior a 6 horas, o que é
considerado ideal. O intervalo de tempo entfre o inicio dos sinfomas e a
terapia de reperfusdo foi inferior a 6 horas em 63% dos pacientes, e superior a
12 horas em 13%. Em consisténcia com esses achados, a fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo avaliada frinta dias apds o IAM foi inferior a 40%,
caracterizando disfungcdo sistdlica, em somente 7% dos participantes. A
maioria dos pacientes arrolados foi tratada com angioplastia primdria ou
trombdlise, dcido acetilsalicilico (AAS), estatinas, heparina ndo fracionada ou

de baixo peso molecular e betabloqueadores (Tabela 5).
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Tabela 4. Caracteristicas demogrdficas da populagao estudada

N 245
ldade, anos 60%11
Sexo Masculino, % 75
Antecedente de IAM, % 12
Historia Familiar para DAC, % 34

DM em tratamento ou Hb glicosilada > 7 % 21
Tabagismo, % 40
Sedentarismo, % 51
HAS, % 53
indice de massa corpérea, kg/m?2 27 + 4
SM, % 51
Circunferéncia 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, % 6515
Leucdcitos, células/mm3 11681 + 4342
PCR, mg/L 09%£1,0
Uréia, mg/dL 40 %20
Creatinina, mg/dL 61 £ 892

DAC= Doenga arterial coronariana; DM= diabete melito; HAS= hipertensao arterial sistélica; SM=
sindrome metabdlica; Hb= Hemoglobina; IAM= Infarto agudo do miocardio; HDL= Lipoproteina de alta
densidade; LDL= Lipoproteina de baixa densidade; PCR= Proteina C reativa.



Tabela 5. Caracteristicas relacionadas ao IAM

Pressdo arterial sistdlica na admissdo, mm Hg
Pressdo arterial diastdlica, mm Hg

Frequéncia cardiaca, bpm

Leucdcitos, células/mm3

Pico de CK-MB, mg/dL

Glicemia, mg/dL

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, %
Tempo entre sinftomas e chegada no hospital, minutos
Tempo entre sinftomas e fratamento, minutos
Escore angiogrdfico de Gensini, pontos
Gravidade do IAM conforme escala TIMI, pontos

Gravidade do IAM conforme escala de Killip

o |,%
o II,%
o I, %
e IV.%

Uso de angioplastia primdria ou frombdlise, %
Uso de estatina, %

Uso de betablogueadores, %

Uso de dacido acetilsalicilico, %

Uso de heparina ndo fracionada,%

Uso de heparina de baixo peso molecular, %

134 + 33
85+ 21
76+ 17
11681 * 4342
232 =237
138 + 68
50+ 13
240 £ 292
300 £ 292
59 £ 56

33120

84

/70
77
67
95
50
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CK-MB= Fracdo MB da creatinina fosfoquinase; IAM= Infarto agudo do miocardio
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7.2. Manifestagcao dos sinftomas depressivos na populagdo estudada
Dos 245 pacientes arrolados, 221 estavam aptos para responder o BDI-II.
A aplicacdo do BDI-HI ndo foi possivel em 24 pacientes por instabilidade

hemodin@mica (n=22) ou dificuldade cognitiva grave (n=2).

60+

50+

Frequéncia (%)
[2) &
< L

N
(=]
1

10+

Minima ou ausente Leve Moderada Grave

Intensidade dos sintomas depressivos na admisséao

Figura 2. FreqUuéncia de sinfomas depressivos na populacdo estudada
divididos pela infensidade conforme Beck!'?.

Considerando a andlise qualitativa dos escores proposto por Beck!?
para o BDI-Il, dentre os pacientes avaliados, metade tiveram sinfomas
minimos ou ausentes de depressdo (Figura 2). Essa distribuicdo, no entanto,
diferiu entre os géneros (Figura 3). Entre hipertensos de ambos 0s sexos € nas
mulheres as manifestacdes mais graves de depressdo foram mais frequentes
(Figura 3 e 4). Ndo houve associacdo enfre a gravidade dos sinfomas
depressivos e a presenca de tabagismo, DM, histéria familiar para DAC,
sedentarismo, SM, gravidade do IAM pela classificacdo de Kilip ou TIMI,
tratamento de reperfus@o ou com estatinas, AAS ou betabloqueadores

(Tabelas 6 e 7). Também ndo houve associacdo com varidveis continuas
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como as varidveis bioguimicas plasmdaticas, hemodindmica e tempo até

atendimento ou tratamento.

I Homens
504 C Mulheres
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o
3

p<0,0001

Frequéncia (%)
8 8

—
[}
[

1 T T
Minima ou ausente Leve Moderada

Figura 3. FreqUéncia de sinftomas depressivos de acordo com o género.

p=0,006
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| L | ]
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|
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Intensidade dos sintomas depressivos na admissao

Figura 4. FreqUéncia de sintomas depressivos de acordo com a presenca ou

auséncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS).
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Tabela é. Caracteristicas dos pacientes na admissdo de acordo com a
intensidade dos sinfomas depressivos

Sintomas depressivos

Minimo Leve Moderado Grave
Intervalo do BDI-II 0al3 14a19 20a 28 29 a 63
N 112 44 35 30
BDI-Il, média + DP 6+4 16+2 23+2 39+8
ldade, anos 61 £11 589 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
Historia familiar de DAC, % 34 37 32 4]
IMC, Kg/m? 27 £ 4 27 4 27 £ 4 275
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 8119 85+ 28
FC, bpm 77 £16 73%£15 77 £17 75+23
TIMI Escore, pontos 3,1£20 30+£1,9 34%£19 39+£1.8
Killip Il ou IV, % 6 2 9 11
Escore angiogrdfico, pontos 58 + 55 66 + 45 51 +55 59 + 86
Glicemia, mg/dL 133 + 51 145+ 87 142 + 61 143 + 98
Hb Glicada, % 65+14 6,3%1,1 63+0,8 69+23
Uréia, mg/dL 3617 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 varidveis ndo apresentaram diferencas estatisticamente significante (p>0,05).
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Tabela 7. Caracteristicas dos pacientes na evolucdo do IAM de acordo com

a intensidade dos sinfomas depressivos

Sintomas depressivos

Minimo Leve Moderado Grave
Pico de CKMB, mg/dL 226215 193+198 238 + 261 212 + 241
FEVE no 30° dia pos IAM, % 49 +13 53+ 14 5111 48+ 14
Triglicérides, mg/dL
Admissdo 150 + 132 167 £ 156 171 £ 136 113 % 61
Quintodia 147 +78 176 £ 103 187 £ 98 138 + 45
HDL colesterol, mg/dL
Admissao 40+ 11 39+10 40+13 4116
Quinto dia 35+ 10 34+ 10 38+ 11 38+ 10
LDL colesterol, mg/dL
Admissdo 117 £ 4] 120 + 41 119+ 44 110 £ 39
Quinto dia 96+ 40 94+ 30 107 £ 39 ?1+35
Tempo entre inicio do IAM e 232+ 277 240 + 346 257 +310 262 + 286
admissdo, minutos
Tempo enftre inicio do IAM e 292+ 277 300 £ 346 317 £ 310 322 £ 286
tratamento, minutos
Terapia de reperfusdo, % 70 71 69 69
Uso de AAS, % 96 95 94 93
Uso de betabloqueadores, % 66 73 67 71

Todas as variaveis ndo apresentaram diferencas estatisticamente significante

(0>0,05).
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7.3. FrequUéncia individual dos sinftomas depressivos e sua associagcdo com os
fatores de risco cardiovasculares

Analisamos em seguida a freqUéncia de cada um dos sinfomas
depressivos incluidos no BDI-Il em todos os pacientes estudados (Figura 5).
Além dos sinfomas somdticos, a exacerbacdo da autocritica e sinfomas
gerais da depressdo como tristeza e choro ocorreram frequentemente nessa

coorte.

Fadiga 71%
Perda de energia

Alteragcdes do sono
Autocritica exacerbada
Choro

Perda do insteresse por sexo
Agitacao

Mudancas de apetite
Dificuldade de concentragao
Irritabilidade

Indecisao

Sentimentos de punigao
Sentimento de culpa

Tristeza

Perda do Prazer

Fracasso

Perda do interesse
Pessimismo

Perda de auto-estima
Sentimento de inutilidade

ldeagao suicida

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Frequéncia (%)

Figura 5. FreqUéncia dos sintomas depressivos segundo o BDI-Il na admissdo
hospitalar em pacientes com IAM.

E plausivel inferir que a presenca de sinftomas depressivos possa decorrer

da existéncia de doencas cronico-degenerativas ou fatores de risco
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cardiovasculares que afetem a auto-imagem ou, pela percepcdo de risco, a
autoconfianca. Nessa perspectiva, avaliamos a existéncia de associacdo

entre sinfomas depressivos e os fatores de risco cardiovasculares.

Hipertensao Arterial Sistémica

}_

Perda do interesse por sexo -
Fadiga

Dificuldade de concentra¢ao -
Mudancas de apetite -
Irritabilidade

Alteragdes do sono -

Perda de energia -
Sentimento de inutilidade -

1

Indecisao

Perda do Interesse -
Agitacao

Choro -+

ldeagao suicida
Autocritica exacerbada -
Perda de auto-estima -
Sentimentos de punicao
Sentimento de culpa -
Perda do prazer
Fracasso <

Pessimismo

i

i

Tristeza 4

0.01 0.1 10 100
Associacdo inversa Associacao direta

—

Figura é. Razdo das chances e 95% do intervalo de confianca para o risco de
manifestar HAS de acordo com a andlise de regressdo logistica que incluiu
no modelo idade, género, escore do BDI-Il e 21 sintomas depressivos.

Numa andlise de regressdo logistica bindria tomando a presenca de
HAS como varidvel dependente, observamos uma associacdo
independente com a presenca de fadiga (p= 0,016; RC=2,5; 95% IC=1,2-5,4)
e de alteracdes do sono (p=0,007; RC= 2,6; 95% 1C=1,3-5,2). Os demais
sinfomas ndo se associaram a presenca de HAS (Figura 6). Nesses modelos, o

escore total do BDI-Il, género e idade foram sistematicamente incluidos.
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Sindrome Metabdlica

Perda do interesse por sexo -
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Mudanc¢as de apetite 4
Irritabilidade
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Figura 7. Razdo das chances e 95% do intervalo de confianca para o risco de
manifestar SM de acordo com a andlise de regressdo logistica que incluiu no
modelo idade, género, escore do BDI-Il e 21 sinftomas depressivos.

Tomando a presenca de SM como varidvel dependente, observamos
uma associacdo independente com a presenca de sentimentos de punicdo
(p=0,006; RC= 3,7; 95% IC=1,4-9,5). Os demais sinftomas ndo se associaram a
presenca de SM (Figura 7).

Avaliamos fatores de risco comportamentais como tabagismo e
sedentarismo como possiveis mediadores da associagcdo entre depressdo e

DAC. O tabagismo ndo foi significativamente associado a nenhum dos

sinfomas depressivos. Sedentarismo foi significativamente associado aos
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sinfomas indecisdo (p=0,036; RC= 2,2; 95% IC=1,05-4,7) e perda do prazer (p=
0,035; RC=2,4; 95% I1C=1,07-5.4).

Os fatores de risco psicossociais, como baixa escolaridade e baixa
renda, sdo igualmente potenciais elos da associacdo entre depressdo e
DAC. Na presente coorte, a populagcdo estudada € particularmente
vulnerdvel a ambos os fatores. Considerando como varidvel dependente a
baixa escolaridade ou tempo de estudo igual ou inferior a 5 anos,
observamos uma associacdo independente com a perda de auto-estima
(0p=0,003; RC=7,7; 1.C. 95%= 2,0-30,0), com perda do prazer (p=0,008; RC= 4,0;
.C. 95%= 1,4-11,1), iritabilidade (p=0,028; RC= 2,5; I.C. 95%= 1,1-5,9) e
sentimentos de punicdo (p=0,018; RC= 2,9 ; I.C. 95%= 1,2-6,9). Os demais

sinftomas ndo se associaram & presenca de baixa escolaridade (Figura 8).
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Baixa escolaridade (< 5 anos de estudo)

Perda do interesse por sexo
Fadiga 4

Dificuldade de concentragao
Mudancas de apetite
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Alteragdes do sono
Perda de energia -
Sentimento de inutilidade 4
Indecisao

Perda do Interesse -
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Figura 8. Raozdo das chances e 95% do intervalo de confianca para a chance
de apresentar uma escolaridade igual ou inferior a 5 anos de acordo com a
andlise de regressdo logistica que incluiu no modelo idade, género, escore
do BDI-Il e 21 sinfomas depressivos.

Renda familiar igual ou inferior a 3 saldrios minimos se associou a

autocritica 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 sinfomas ndo se

associaram & presenca de baixa renda (Figura 9).
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Baixa renda (< 3 Salarios Minimos)

Perda do interesse por sexo
Fadiga 4
Dificuldade de concentrac¢ao -
Mudancas de apetite 4
Irritabilidade -
Alteracdes do sono -
Perda de energia -
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Figura 9. RaozGo das chances e 95% do intervalo de confianca para a chance
de apresentar uma renda familiar igual ou inferior a 3 saldrios minimos de
acordo com a andlise de regressdo logistica que incluiu no modelo idade,
género, escore do BDI-Il e 21 sinftomas depressivos.

Em conclusdo, 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-existéncia de
fatores de risco cardiovasculares elevou o nUmero de sinfomas depressivos.
Assim, € possivel que a interacdo entre sinfomas depressivos e fatores de
risco cardiovasculares contribua para a existéncia da associacdo entre

depressdo e DAC. Por inferéncia, o controle do papel aterogénico desses
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fatores de risco cardiovasculares, como através de um regime terapéutico
de prevencdo intensiva, pode potencialmente modificar a natureza dessa

associacdo.

21
18
15

12

6 11,4£5,4

NUmero de sinftomas depressivos

Tabagismo Tabagismo + Tabagismo + Tabagismo +
Sedentarismo  Sedentarismo+ Sedentarismo +
HAS HAS + SM

Figura 10. NUmero médio = desvio padrdo de sinfomas depressivos em
individuos com um ou mais dos fatores de risco cardiovasculares avaliados
na coorte.

56



7.4. Intensidade e frequéncia individual dos sintomas depressivos e sua
associacdo com a atividade inflamatéria sistémica.

Conforme Tabela 8, ndo houve associacdo entre a gravidade dos
sinfomas depressivos e o valor da PCR nas primeiras 24 horas do |IAM. Em
todos os pacientes houve elevacdo significativa da PCR, mas essa elevacdo
ndo foi distinta entre individuos com diferentes gravidades de sintomas
depressivos. NGo houve correlacdo entre a variacdo da PCR e o BDI-ll ou a
soma dos pontos para os sinftomas somdticos do BDI-ll, de acordo com a

definicdo de Ward 21,

Tabela 8. Niveis plasmdticos de PCR dos pacientes na evolucdo do IAM de
acordo com a intensidade dos sinfomas depressivos

Sintomas depressivos

Minimo Leve Moderado Grave
PCR, mg/L
Admisséo  0,9+0,9 09+£1,0 1,0+0,9 1.0+1,1
Quintfodia 53+ 5,4 62+6,1 55+5,1 63+58

Na regressdo logistica tomando a presenca de PCR = 1 mg/L (percentil
70) na admissdo hospitalar como varidvel dependente, observamos uma
associacdo independente com a presenca de dificuldade de concentracdo
(p=0,003; RC= 3,5; 95% IC=1,6-8,2) e com ideac¢do suicida (p=0,035; RC=0,1;
95% 1C=0,01-0,85). Os demais sinfomas ndo se associaram com a elevacdo

da PCR (Figura 11).
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PCR > 1,0 mg/L como variavel dependente

Perda do interesse por sexo -
Fadiga

Dificuldade de concentragao
Mudancas de apetite -
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Alteragées do sono 4

Perda de energia
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Perda do Interesse <
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Figura 11. Razdo das chances e 95% do intervalo de confianca para o risco
de apresentar PCR = 1 mg/L de acordo com a andlise de regressco logistica
que incluiu no modelo idade, género, escore do BDIHl e 21 sintomas
depressivos.

Num segundo modelo, avaliamos os sinfomas ideacdo suicida e
dificuldade para concentrar junto a género, idade, antecedente de |IAM,
tabagismo, histéria familiar para DAC, sedentarismo, DM, HAS, circunferéncia
abdominal e uso de estatinas. Nessa andlise, nenhuma varidvel foi
significativamente associada a PCR = 1 mg/L. No entanto, a dificuldade para

concentrar apresentou uma tendéncia a significncia (p=0,07; RC= 2,2; 95%

IC=0,9-5,1).
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A associacdo entre a dificuldade de concentracdo e a atividade
inflamatoria sistémica pode possivelmente se dar por via direta ou indireta.
Para verificar a segunda possibilidade, fizemos uma regressdo usando a
presenca de dificuldade de concentracdo como varidvel dependente e os
fatores de risco cardiovasculares como varidveis independentes. Foram
incluidas no modelo: idade, género, antecedente de |IAM, tabagismo,
historia familiar para DAC, sedentarismo, HAS, uso de estatinas, “clearance”
de creatinina, HDL colesterol, triglicérides, LDL colesterol, circunferéncia
abdominal e hemoglobina glicada. A dificuldade de concentracdo
apresentou tendéncia a associacdo com o valor da hemoglobina glicada
(p=0,09; RC= 1,4; 95% 1C=0,96-1,97). Repetimos o modelo trocando a
hemoglobina glicada pela glicemia na admissGdo e a associacdo ndo se
manteve, indicando que a tendéncia a relacdo existe para os niveis crénicos

de glicemia e ndo com a glicemia na fase aguda do IAM.
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7.5. Impacto da intensidade dos sintomas depressivos no desfecho
combinado apds o evento inicial

A mediana do periodo 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 subita (n = 31), IAM fatal (n = 7)
e ndo fatal (n = 12)]. Destes, 24 desfechos ocorreram nos primeiros 7 dias
apds o evento inicial (morte infra-hospitalar). Os demais desfechos

combinados foram igualmente distribuidos ao longo do seguimento.
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Figura 12. Sobrevida livre do desfecho combinado conforme a intensidade
dos sinfomas depressivos.
Conforme Figura 12, na andlise atuarial, ndo observamos associacdo
estatisticamente significante entre a intensidade dos sinfomas depressivos e a

sobrevida livre do desfecho combinado. Apesar da auséncia de
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significGnecia, observamos uma tendéncia a recorréncia de eventos
cardiovasculares nos pacientes com sinfomas depressivos graves quando
comparados aos demais. Por essa razdo, refizemos a andlise comparando a
curva atuarial do conjunto de individuos com sinfomas minimo, leve ou
moderado dgueles com sinftomas graves. Apesar da dissociagcdo das curvas
atuariais ter ficado mais nitida, a diferenca no tempo médio até o evento

cardiovascular ndo foi estatisticamente significante (Figura 13).
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Figura 13. Sobrevida livre do desfecho combinado nos grupos com ou sem
sinfomas depressivos graves.

Visando confrontar nossos achados com os estudos precedentes,
comparamos 0s pacientes com sinftomas depressivos utilizando como ponte

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

Apesar da dissociacdo inicial na incidéncia do desfecho combinado,
particularmente no primeiro ano de seguimento, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (Figura 14). Com a finalidade de
maximizar a avaliagcdo do efeito progndstico dos sintfomas depressivos,
refizemos a andlise atuarial usando como ponto de corte o percentil 90 para

o BDI-Il na nossa coorte (BDI-I1=31).
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Figura 15. Sobrevida livre do desfecho combinado nos grupos com BDI-II < ou
= percentil 90.

Em consisténcia com as andlises anteriores, a utilizacdo do percentil 20
do BDI-Il como ponto de corte ndo diferenciou a incidéncia do desfecho
combinado nos pacientes estudados (Figura 15). Coerente com este
achado, a gravidade da DAC estimada pelo escore angiogrdfico (59 = 86
versus 60 £ 52; p= 0,98) e a presenca de trombos infracorondrios na
angiografia admissional (47% versus 44%; p=1,0) ndo diferiu entre os individuos
com sinfomas graves ou ndo graves, respectivamente. As andlises
supracitadas fiveram resultados equivalentes quando separamos 0s grupos

pela presenca de BDI-Il igual ou superior a 10 ou 31 (percentil 90).
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7.6. FrequUéncia dos sintomas depressivos somaticos na admissdo hospitalar
de pacientes com IAM e seu papel prognéstico.

O qguestiondrio BDI-Il investiga os sintfomas depressivos nas duas Ultimas
semanas incluindo o dia de sua aplicacdo. Embora os sinftomas somaticos
sejam considerados cardinais para o diagndstico clinico da sindrome
depressiva, tais sintomas podem ser originados na DAC aguda ou crdnica.
Nesse estudo, a freqUente existéncia de sintomas somaticos (Figura 16) e sua
potencial origem na DAC aguda nos fizeram considerar a hipdtese de que a
presenca de sinftomas somdaticos cardiacos atuasse como varidvel de
confusdo. Assim sendo, o escore total do BDI-Il pode estar superestimado e

enviesado nesta populacdo.

Cognitivo

Somatico

| ]
0 10 20 30 40 50 60 70 80 9 100
Frequéncia (%)

Figura 16. FreqUéncia dos sintomas depressivos segundo classificacdo de
Beck adaptado por Ward 21,

Uma das formas de atenuar esse efeito de confusdo seria identificar
varidveis relacionadas ao IAM que tivessem associacdo significativa com a
manifestacdo de sinftomas somdaticos e ajustar as andlises estatisticas para

essas varidveis. Nesse contexto, verificamos que a intensidade dos sinfomas
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somdticos ndo se associou significativamente a extensdo da massa
infartada, (pico de CK-BM ou fragcdo de ejecdo no 30° dia pds IAM) ou
caracteristicas  associadas & gravidade  clinica (Tabela 9).
Consequentemente, uma andlise ajustada para caracteristicas do IAM ndo

exclui tal efeito de confusdo.

Tabela 9. Regressdo logistica tendo como varidvel dependente a soma dos
pontos dos sinftomas somdticos > 4 (mediana).

Varidveis o} RC 95% IC
Inferior  Superior

Género masculino 0.03 3.32 1,124 9,842
ldade 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 2,065
DM 0,23 0,57 0,226 1,422
Pico de CK-MB 0.17 0,99 0,997 1,001
Terapia de reperfusdo 0,49 0,73 0,305 1,763
Tratamento com morfina 0,97 0,99 0,426 2,282
Fracdo de ejecdo 0,72 1,01 0,976 1,036
Pressdo sistlica inferior a 100 mm Hg 0,35 2,39 0,384 14,922
Killip maior que | 0,27 0,51 0,150 1,707

Observamos que os homens tém maior predisposicdo a referir sinfomas
somdaticos (Tabela 9). Ajustamos, portanto, todas as andlises ao género.
Encontramos uma correlacdo significativa, mas moderada entre a

presenca de sinfomas somdticos e a presenca dos demais sintomas
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depressivos (r=0,6; p<0,0001). Em outras palavras, a intensidade dos sinftomas
somdticos e a dos demais sinfomas sdo influenciadas, numa proporcdo
razodvel, por caracteristicas que ndo sGdo comuns a ambos os conjuntos de
sinfomas. No entanto, outras varidveis ndo medidas ou ndo mensurdveis
podem igualmente influenciar a percepcdo de sinfomas somdticos, como
condicdo social, cultura ou freqUéncia de exposicdo a tais sinfomas. Assim,
enquanto uma correlacdo com alta forca de associacdo poderia ser
considerada um argumento em favor da origem depressiva para tais
sinfomas, uma associacdo atenuada ndo exclui essa possibilidade.

Hipoteticamente, caso haja um efeito de confusdo, esse efeito resultard
da consideracdo de sintomas somdticos cardiacos com os sinfomas
depressivos e, por contaminacado, inferir uma falsa associacdo entre o escore
total do BDI-Il e o risco cardiovascular. Se assim o for, o escore gerado
exclusivamente pelos sinfomas somaticos em pacientes com IAM deve, no
minimo em igual proporcdo, se associar ao risco cardiovascular.

Para verificar essa possibilidade, conforme Figura 17 abaixo, avaliamos
a sobrevida nos individuos com a soma dos pontos para o conjunto dos
sinfomas somdticos superior ou inferior a mediana (BDI-lI=4). Foram
considerados os sintomas fadiga, perda de energia, alteracdo do sono,
mudancas de apetite e dificuldade de concentracdo, conforme modelo
proposto por Ward 21 para a classificacdo dimensional dos sinfomas
depressivos. A intensidade dos sintomas somdaticos ndo se associou &
incidéncia de eventos apds IAM em todo o periodo analisado (Figura 17).

Assim, mesmo que estejam sendo erroneamente computados como
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depressivos 0s sinfomas somdticos de origem cardiaca, esse erro de

identificacdo ndo estd influenciando as curvas atuariais do presente estudo.
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Figura 17. Sobrevida livre do desfecho combinado em todo o periodo de
acompanhamento segundo os sinftomas somaticos do BDI-lIl na admissdo
hospitalar em pacientes com IAM.
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7.7. Impacto individual dos sinftomas depressivos no desfecho combinado
apos o evento inicial

Segundo os dados acima apresentados, conjuntos de sinfomas
depressivos estdo indiretamente associados ao risco cardiovascular pela
associacdo indireta com fatores de risco. No entanto, € ainda possivel que
haja associacdo direta entre alguns desses sinftomas e a DAC ou associacdo
indireta com fatores de risco ndo medidos ou desconhecidos. Com a
finalidade de investigar a existéncia de associacdo enfre cada um dos
sinftomas e o desfecho combinado durante o acompanhamento clinico,
realizamos uma regressdo multivariada de Cox. Consideramos como varidvel
dependente a presenca do desfecho clinico durante o acompanhamento e
como variavel independente os 21 sinfomas mais o valor do escore total do
BDI-Il, género e idade (Tabela 10).

Nessa andlise, foram independentemente associados aos desfechos
clinicos os sintomas pessimismo, perda do prazer e idade. Os sinfomas
autoconceito (p=0,0?9) e perda do interesse (p=0,07) tiveram uma tendéncia
a associacdo significativa. O escore total do BDI-ll, o género e os demais
sinfomas ndo apresentaram associacdo estatisticamente significante com os

desfechos clinicos.
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Tabela 10. Regressdo multivariada pelo teste de Cox tendo como varidvel
dependente o tempo até a ocorréncia do desfecho combinado e os

sinfomas depressivos como varidveis independentes

o} RC 95% IC para RC
Varidveis 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 punicdo 0,666 1,279 0,419 3,904
Perda de auto-estima 0.090 5,105 0,774 33,677
Autocritica exacerbada 0,341 0,623 0.236 1,648
ldeagdo suicida 0,391 2,951 0,249 34,984
Choro 0,329 1,621 0,615 4,275
Agitagcdo 0,620 1,265 0,499 3,210
Perda do interesse 0,071 5,376 0,864 33,458
Indecisdo 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
Alteracdes do sono 0,561 1,360 0,483 3,828
Iritabilidade 0,955 1,029 0,382 2,770
Mudancas de apetite 0,409 0,655 0,240 1,788
Dificuldade de concentracdo 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
ldade* 0,004 1,062 1,019 1,107
Género 0,387 1,659 0,527 5,217
Escore total do BDI-I 0,149 1,090 0,969 1,226

RC=Razd&o de chances; IC= Intervalo de confianca; *= estatisticamente significante
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Num segundo modelo de regressdo mantivemos a varidvel
dependente desfecho combinado e como varidveis independentes
incluimos: pessimismo, perda do prazer, idade, género, antecedente de |IAM,
presenca de DM, HAS, sedentarismo, tabagismo, SM, historia familiar de DAC,
realizacdo de terapia de reperfusdo nas primeiras 12 horas, tratamento com
estatina na fase aguda do IAM, fracdo de ejecdo no 30° dia apds IAM
inferior a 40%, pico de CK-MB e gravidade angiogrdfica estimada pelo
escore de Gensini (Tabela 11). Nessa andlise, pessimismo permaneceu a
Unica varidvel independentemente associada ao desfecho combinado.

Apesar da natureza preliminar dessa andlise pelo presente tamanho
amostral, nosso achado sugere uma associacdo do sinfoma pessimismo com
a incidéncia de eventos cardiovasculares independente dos fatores de risco

tfradicionais.
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Tabela 11. Regressdo multivariada pelo teste de Cox tendo como varidvel
dependente o tempo até a ocorréncia do desfecho combinado e os

preditores de risco cardiovascular

o} RC 95% IC para RC
Varidveis independentes Inferior Superior
Pessimismo* 0,02 3.25 1.2 8.8
Perda do prazer 0,24 1,9 0,65 5,7
ldade 0.15 1,03 0,99 1,08
Género 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
Historia 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 reperfusdo 0,27 0,55 0,19 1,59
Estatina na fase aguda 0,84 1,11 0,42 2,9
Fracdo de ejecdo < 40% 0,39 2,12 0,38 11,9
Killip Ill 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 saldrios minimos 0,12 0.56 0,17 1,23
Gravidade angiogrdafica 0,8 0,99 0,98 1,02

RC=Razdo de chances; IC= Intervalo de confianca; *= estatisticamente significante
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8. Discussdao
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8.1. Aspectos Gerais

Observou-se que trés quartos dos pacientes estudados foram do sexo
masculino e que a média etdria foi de 60 anos. A idade média dos
participantes se assemelha com a descrita em registros de hospitais tercidrios
como o Instituto do Coracdo da Universidade de SGo Paulo e o Instituto de
Cardiologia Dante Pazzanese, refletindo uma tendéncia nacional ao
aumento da idade média do paciente que manifesta IAM 75.76,

A proporcdo de mulheres em nosso estudo foi um pouco inferior &
descrita nos servicos acima referidos (30 a 40%). E possivel que menos
mulheres tenham conseguido preencher os critérios de inclusdo para essa
Coorte. Estudos demonstram que as mulheres apresentam com maior
frequéncia dor atipica 77, maior letalidade apds IAM 7880 e estGo expostas a
maiores erros diagndsticos 8. Como consequéncia, 50% dos IAM ndo sdo
reconhecidos versus 33% nos homens &2,

Quanto aos fatores de risco para a DAC, segundo os resultados do estudo
de Framinghan, nos Estados Unidos, os principais fatores de risco sdo: idade,
sexo masculino, histéria familiar para a DAC, hipercolesterolemia, HAS e DM
83, Com pequena diferenca, no Brasil, o estudo “Fatores de Risco para Infarto
do Miocdrdio no Brasil” (FRICAS) 84 realizado para identificar a prevaléncia
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 historia familiar para
DAC. Consistente com esses dados encontramos em nossa coorte

semelhante prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares.
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Os fatores de risco para DAC tendem a ocorrer com maior freqUéncia e
maior nUmero em populacdes com menor poder econdmico e escolaridade
85, Dados recentes de um estudo norte americano demonstraram que
presenca de 2 ou mais fatores de risco para DAC sdo mais freqUentes entre
aqueles com baixa escolaridade (53%) em comparagcdo com individuos
com curso superior (26%) 8. O mesmo também tem sido relatado em
amostras populacionais brasileiras 8. 8, 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 freqUente associacdo entre baixa renda e baixa escolaridade contribui
para o desencadeamento e perpetuacdo de um conjunto de
comportamentos e limitacdes sdcio-econdmicas. Esse constructo atua na
promocdo das doencas cronico-degenerativas, particularmente as doencas
cardiovasculares. Como exemplo, o acesso a recursos de atencdo a salude,
a informacdes e ao suporte emocional sdo menos disponiveis a individuos
nesse extrato social. Sinfomas depressivos e estresse psicossocial sao
frequentes nessa populacdo e podem simultaneamente resultar e promover
o0 subdesenvolvimento sécio-econdmico. Resulta desse conjunto de
elementos, hdbitos associados ao aumento do risco cardiovascular como
ma alimentacdo, sedentarismo, tabagismo, subdiagndstico e subtratamento
de doencas cronicas como dislipidemias, DM e HAS 9394,

Chama a atencdo a frequéncia elevada de hipertensos em nosso estudo.
Essa frequéncia supera a prevaléncia de hipertensos na populacdo geral,

que varia de 22% a 44% &, supera também a prevaléncia na regido Centro-
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Oeste, em torno de 36% 0. No entanto, estd de acordo com o intervalo de
prevaléncia em pacientes infartados, 31 a 59% 1.

Cerca de 60% dos individuos em nosso estudo tinham idade superior a 60
anos. Essa caracteristica pode ter conftribuido para a maior frequéncia de
hipertensos que encontramos, uma vez que a pressdo sistélica tende a
aumentar com a idade 8. A elevada frequéncia de hipertensdo pode
também ter relacdo com sobrepeso 2. De fato, segundo a V Diretriz Brasileira
de hipertensdo arterial, o excesso de peso € um fator predisponente para a
hipertensdo, podendo ser responsdvel por 20 a 30% dos casos de HAS.
Segundo essa mesma Diretriz, baixa renda familiar também se relaciona com
aumento da pressdo arterial. Em nossa Coorte, 43% dos pacientes
apresentaram sobrepeso e 62% tinham renda familiar inferior a trés saldrios
minimos. Por fim, sendo a HAS um potente fator de risco para IAM sua
prevaléncia na populacdo de infartados € naturalmente maior que na
populacdo geral.

Quanto a SM, a prevaléncia em nossa populacdo foi de 51%, conforme os
critérios da |V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
74, Utllizando 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-IIl) 95 o diagndstico de SM seria
dado em 33% dos homens e 31% das mulheres.

Na Europa, um estudo com 11.323 individuos com IAM, o diagndstico de
SM foi dado em 29% utilizando os critérios do NCEP-ATP-lIl ?¢. Nos EUA, a
prevaléncia de SM nos pacientes com IAM é de cerca de 40 a 50% 97- 98. No

Brasil, nGo existe informacdo sobre a prevaléncia de SM na populacdo com
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IAM. No entanto, na populacdo geral, um estudo realizado em Vitdria,
Espirito Santo, diagnosticou a SM em 25% de individuos sem DAC prévia
utilizando os critérios do NCEP-ATP-Ill 99. A prevaléncia duas vezes mais alta
de SM na nossa Coorte € consistente com o aumento do risco de IAM entre
os portadores da SM e deve ter também contribuido para a alta freqUéncia
de hipertensos no estudo.

Conforme citado anteriormente, a PCR tem sido considerada um
marcador inflamatdrio Util na identificacdo de pacientes com maior risco
cardiovascular. No entanto, a prevaléncia de individuos com PCR elevada
qgue manifestam IAM ndo parece ser alta. Numa subandlise do estudo
“Thrombolysis in Myocardial Infarction™ (TIMI) 190 composto de pacientes com
angina instavel ou IAM ndo fatal, 75% dos pacientes apresentaram niveis de
PCR ndo elevados <1,5 mg/L na admissdo hospitalar. Em nossa Coorte,
enconframos resultado similar. Em 69% dos pacientes arrolados, os niveis de
PCR na admissdo foram <Img/L. Esses dados sugerem que a PCR é um
marcador pouco sensivel e é possivel que estejam atuando outras varidveis
como polimorfismos genéticos ou medicamentos (estatinas, estrogenos)
influenciando os niveis de PCR ou, paralelamente, fatores que aumentem o
risco de |IAM sem elevar a PCR.

Quanto as caracteristicas de gravidade da manifestacdo do |1AM,
observamos que 84% dos pacientes foram admitidos na Unidade de
Emergéncia em classe funcional Killip | 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 | de Killip. No “Global Registry of Acute
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Coronary Events” (GRACE)10283% dos pacientes foram admitidos em classe |
de Killip. Em consondncia com a gravidade estimada para o grupo pela
classificacdo de Killip, tivemos 7% de mortalidade intra-hospitalar. Dentre os
93% remanescentes, i.e. aqueles que fiveram alta hospitalar, somente 7%
tiveram fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, inferior a 40%.

A baixa gravidade e a boa evolucdo clinica podem ser atribuidas ao
rapido atendimento hospitalar e d qualidade do tratamento empregado. De
fato, o tempo enfre o inicio dos sinftomas de IAM e o tratamento de
reperfusdo foi inferior a seis horas em 63% dos pacientes, o que é
considerado ideal 193, A agilidade da chegada dos pacientes pode estar
relacionada as caracteristicas urbanisticas da cidade que facilita o acesso
ao hospital. No entanto, como sé foram incluidos no estudo pacientes com
menos de 24 horas do inicio dos sinftomas, € provdvel que o tempo até o
atendimento esteja subestimado em relagcdo ¢ populacdo geral.

Quanto ao fratamento farmacoldégico na admissdo pos-IAM, o registro
GRACE mostrou que a freqUéncia do uso de AAS e beta-bloqueadores foi de
95% e 81%, respectivamente. Em nossa Coorte, a freqUuéncia do uso de AAS
foi também de 95% e o uso de beta-bloqueadores de 67%. Em nosso estudo,
em 54% dos pacientes que ndo estavam em uso de beta-bloqueadores, a
freqUéncia cardiaca estava abaixo de 60 e pressdo sistdlica abaixo de 90.
Isso talvez explique o uso menos freqUente desses fdrmacos. Em geral, o
tratamento dos pacientes da Coorte, apesar das limitacdes habitualmente
relacionadas a hospitais  puUblicos, equiparou-se aos de registros

internacionais e seguiu as recomendacoes da Il Diretriz Sobre Tratamento do
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Infarto Agudo do Miocdrdio 193, Contudo, é necessdrio considerar o viés de

selecdo pelos critérios de inclusdo do estudo.

8.2. Associagcao entre sintomas depressivos e fatores de risco
cardiovasculares

Diversos estudos tém demonstrado aumento da incidéncia de sinfomas
depressivos apds manifestacdo do IAM. Em uma metandlise envolvendo 6
estudos com 2.273 sobreviventes de IAM, a freqUéncia de individuos com BDI
> 10 foi de 31% 20 Em nossa coorte, encontramos BDI-Il = 10 em 56% dos
participantes.

De modo geral, variacdes nas taxas de prevaléncia de depressdo
podem decorrer de diferencas demogrdficas e socio-econdmicas, bem
como do uso de instrumentos de diagndstico distintos 104 Estudos
populacionais como o Estudo Multicéntrico Brasileiro de Morbidade
Psiquidtrica 105, o Estudo Americano de Co-morbidades 106, e, mais
recentemente, uma metandlise de 60 estudos longitudinais 197 indicaram que
individuos com baixa renda e escolaridade tEm maior prevaléncia de
transtornos afetivos e depressdo maior. De fato, na nossa amostrq,
observamos a existéncia de uma correlacdo inversa fraca, mas significativa,
entre renda familiar (r=-0,3; p<0,0001) e o escore total do BDI-Il. A associacdo
com a escolaridade foi semelhante, mas ndo atingiu significncia estatistica
(r= -0,13; p=0,07). Possiveis mediadores entre baixa renda e depressdo
podem ser atribuidos as proprias situacdes adversas persistentes durante a
vida, baixo recurso psiquico de enfrentamento, exposicdo ao estresse e

apoio social menos frequente e de menor qualidade nessa populacdo 108,
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Quanto ao género, segundo os estudos populacionais supracitados, as
mulheres sdo duas vezes mais afetadas pela depressdo maior que os homens
105 Argumenta-se que alteracdes hormonais ao longo da vida, o estresse
advindo do acUmulo de papéis sociais e culturais e maior exposicdo a abuso
sexual, podem contribuir para um maior predominio de depressdo em
mulheres 109 110, Em estudos de populacdo poés-IAM 111113, nGo sé a
prevaléncia de depressdo entre as mulheres € maior, como também o € sua
gravidade, dados que corroboram com nossos achados (Figura 2). Estudos
que compararam homens € mulheres apds IAM 111. 114 indicam que as
mulheres tém menor apoio social, maiores dificuldades no ajustamento
conjugal e demoram mais para retornar ao trabalho 115, Elas também, mais
freqlentemente negam o impacto do IAM para sua saude, buscando
tratamento mais tardiamente 11¢,

Além das caracteristicas pessoais, a condicdo clinica ou a presenca de
doencas cronico-degenerativas podem influenciar a frequéncia de sinftomas
depressivos na populacdo de individuos com IAM. Um volume crescente de
evidéncias indica ser freqUente a associacdo entre depressdo e HAS 117-119,
Em nossa Coorte, fivemos uma alta freqUuéncia de HAS e encontramos
sinfomas mais graves de depressdo nos individuos hipertensos (Figura 3).
Embora, a ligacdo causal entre essas duas condicdes clinicas seja pouco
conhecida, algumas hipdteses como o papel do envelhecimento sdo
levantadas. E conhecido que a prevaléncia de HAS aumenta linearmente
com a idade e estd associada a vdarios estressores psicossociais tais como,
baixa renda, baixo nivel educacional e desemprego 8 Em consondncia

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 sdo
fatores que podem também confribuir para o surgimento de sinfomas
depressivos.

Em um estudo com 2.992 individuos normotensos acompanhados por 7
anos, 0s que iniciaram o estudo manifestando sinftomas depressivos graves
tiveram risco de desenvolver HAS duas vezes maior que os demais 120, Além
disso, a incidéncia de IAM é maior em hipertensos com sinfomas depressivos
que nos hipertensos que ndo apresentam tais sinfomas 121, Hipertensos
deprimidos com idade = 60 anos também tém um maior risco de morte por
IAM e acidente vascular cerebral 122, Assim, a presenca de sintomas
depressivos deve conftribuir para o surgimento ou exacerbacdo da HAS e
para o risco de IAM nos individuos j& hipertensos.

A depressdo coexiste freqientemente com outros fatores de risco
cardiovasculares como DM, sedentarismo, SM e tabagismo % De fato, a
maioria  dos pacientes arrolados em nossa  coorte  apresentou
simultaneamente sintomas depressivos e vdrios fatores de risco para DAC
(Tabela 1). Enfretanto, observamos que cada um dos fatores de risco se
associa a distintfos conjuntos de sintomas depressivos. A sobreposicdo dos
fatores de risco cardiovasculares se associa ao aumento do niUmero absoluto
de sinfomas depressivos e, consequentemente, o escore total do BDI-
(Figura 10).

Algumas explicacodes sdo possiveis para esse achado. Em primeiro lugar,
é possivel que esse resultado decorra simplesmente de um erro tipo Il. Ou
seja, interacdes com menores forcas de associacdo ndo tenham se tornado

detectdveis em razdo do tamanho amostral deste estudo. Outra explicacdo
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para esse achado é que a associacdo entre os fatores de risco e os sinfomas
exista somente para alguns dos sinfomas depressivos ou conjunto destes, mas
ndo para todos. Nesse arrazoado, a varidvel BDI-lIl que representa a soma de
pontos de todos os sinfomas, e ndo de um conjunto em particular, criard
uma distorcdo ao estimar a associacdo entre a intensidade dos sinfomas e a
freqUéncia dos fatores de risco. Por exemplo, alguns pacientes com escores
altos podem ndo apresentar os sintomas associados a determinados fatores
de risco enquanto oufros com escores baixos podem apresentar tais
sinfomas.

Numa andlise preliminar utilizando os fatores de risco para a DAC mais
freqUentes na populacdo da coorte, observamos uma especificidade entre
esses fatores e sinfomas depressivos. Os sinfomas fadiga e alteracdo do sono
associaram-se 4 presenca de HAS de forma independente do género,
idade, escore total do BDI-Il e dos demais sintomas depressivos. Privacdo do
sono € altamente prevalente na sociedade moderna e certos disturbios do
sono, como a apnéia obstrutiva, tém associacdo causal demonstrada com
HAS e possivelmente com IAM 123126 Individuos com apnéia obstrutiva do
sono tém freqUentemente fadiga, perda de energia, iritabilidade,
dificuldade para se concentrar, HAS e risco aumentado de IAM. Portanto, é
possivel que entre aqueles com o escore total do BDI-Il 210 haja individuos
cujo diagndstico de base ndo seja depressdo, mas apnéia do sono.

Nos individuos com SM, somente o sinfoma sentimento de punicdo foi
identificado como significativamente associado. Nesses individuos, embora a
manifestacdo do IAM tenha sido qualificada como veiculo da punicdo, a

causa do IAM é muito menos clara. A atitude que resulta desse senfimento
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pode variar conforme o construto psiquico ou mesmo o conteldo sécio-
cultural do individuo que a manifesta. Por exemplo, hipoteticamente, a
obesidade visceral ou o hdbito de fumar podem ser considerados menos
lesivos que o comportamento religioso para alguns desses individuos. Nestes,
a mudanca de atitude poderd ndo atenuar o risco cardiovascular e até
aumentd-lo pela inducdo de estresse cronico. Para outros, a percepcdo da
punicdo pode ser relacionada aos fatores de risco e pode ser Ufil na
estratégia de enfrentamento da situacdo médica aguda. Além do contexto
socio-cultural, o gatilho do sentimento de punicdo pode ou ndo deflagrar
enfretamento e mudanca comportamental conforme a capacidade de
ajustamento a situacdo clinica. Por inferéncia, a identificacdo desse sinftoma
pode associar-se positivamente ou negativamente ao risco cardiovascular.
De fato, quando comparamos o impacto da presenca do sentimento de
punicdo nos individuos com ou sem SM, observamos que nos primeiros esse
sinftona ndo modificou a evolucdo e que nos Ultimos o desfecho combinado

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

Encontramos nos individuos com baixa renda autocritica exacerbada e
sentimento de inutilidade, j&@ os individuos com baixa escolaridade
apresentaram perda da auto-estima, sentimentos de punicdo, irritabilidade e
perda do prazer. Esses sentimentos, em sua maioria, t€ém em comum conflitos
relacionados & auto-imagem. Possivelmente, a prépria condicdo menos
favorecida cultural e financeira contribua para uma menor aceitacdo da
auto-imagem do individuo. E no, entanto, possivel que esses sinfomas atuem
na perpetuacdo do estado sécio-econdmico e que participem nesta
associacdo como causa e consequéncia no ciclo da pobreza. Infelizmente
os estudos que encontraram associacdo entre baixa renda ou baixa
escolaridade e a infensidade dos sinftomas depressivos nGo especificaram a

natureza desses sinfomas, ndo permitindo confrontar nossos achados.

8.3. Associagdo entre sintomas depressivos e atividade inflamatéria

Além das conseqUéncias dos sinfomas depressivos na atitude e
prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares, hd que se considerar a
possibilidade de associagcdo direta entre DAC e depressdo. Nos individuos
com IAM, a manifestacdo de sintomas depressivos €& certamente
influenciada pela vivéncia desta situagcdo critica, mas pode igualmente ser
influenciada por uma tendéncia ou pré-condicionamento d manifestacdo
de sintomas depressivos. A intensidade dos sinftomas depressivos poderd ser

maior ou menor conforme a vulnerabilidade psiquica a depressdo. 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 inflamatdria sistémica, na auséncia de causas
especificas como infecgcdes ou doencas inflamatdrias, tem sido usado para
identificar individuos com alto risco de eventos cardiovasculares. O estimulo
advindo de placas aterosclerdticas instdveis ao longo das artérias de
conducdo é o elo entre a PCR plasmdtica e o risco de eventos trombo-
oclusivos arteriais. Como pacientes com sinfomas depressivos apresentam
alteracdes no eixo neuro-humoral que favorecem o aumento da atividade
inflamatdria, a elevacdo dos niveis sanguineos de marcadores inflamatorios
tem sido investigada como possivel ligacdo causal direta entre depressdo e
DAC.

Nesse contexto, a associacdo entre sinfomas depressivos € PCR tem sido
recentemente investigada com resultados inconsistentes. Em alguns estudos
em populacdoes sauddveis 1279.130 oy com doenca cardiovascular 131, sinfomas
depressivos e niveis de PCR foram independentemente associados. Em
outros estudos, entretanto, quando realizada andlise para ajuste das
varidveis de confusdo a associacdo perde a significGncia 132 133, Nesta
coorte, ndo observamos diferencas significativas na PCR basal ou no
aumento da PCR entre a admissdo e o quinto dia pds-IAM entre individuos
com sinfomas minimos, leves, moderados ou graves. Ndo houve correlagcdo
entre a variacdo da PCR e o escore BDI-Il ou a soma dos pontos dos sinftomas
somaticos.

Observou-se nesta coorte que o uso de estatinas influenciou

significativamente a variacdo da PCR na fase aguda do IAM 134, Assim, o
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tratamento com esses fadrmacos pode influenciar a interacdo entre a
presenca de sinfomas depressivos e a atividade inflamatdria sistémica. A
presenca de obesidade também tem sido considerada um modulador
significativo para a ativacdo de resposta inflamatdria sistémica em individuos
com depressdo 135, Entretanto, realizamos uma andlise multivariada incluindo
o IMC ou circunferéncia abdominal e o uso de estatinas entre as varidveis e
NnAo observamos ainda associacdo entre o escore do BDI-Il e a PCR.

Algumas explicacdes podem justificar a auséncia de associacdo nesse
estudo. Destaca-se a baixa freqUéncia de individuos com aumento da
atividade inflamatdria sistémica. Apesar do estudo tratar de uma populacdo
de indubitdvel alto risco, esse risco ndo foi refletido na dosagem plasmdatica
da PCR. Assim, caracteristicas constitucionais ou comportamentais ndo
medidas ou ndo conhecidas podem estar atenuando a associacdo entre
depress@o e inflamacdo nessa coorte.

Outra possibilidade € que alguns dos sinfomas reflitam mais os estimulos
para a alteracdo neuro-humoral e, por conseqUéncia, o efeito sobre a
atividade inflamatdria sistémica. Nessa linha de raciocinio, analisamos a
associacdo entre cada um dos 21 sinftomas avaliados pelo BDI-II e o
aumento da PCR. Enconframos que o sinftoma ideacdo suicida se associou
com a reducdo da atividade inflamatdria e a dificuldade de concentragcdo
com seu aumento. No entanto, ideacdo suicida foi referida somente por 8
pacientes, o que retira robustez estatistica dessa associacdo. Dificuldade de
concentracdo pode estar relacionada a presenca de doencas crénicas
pelo seu aspecto comsuptivo ou efeito na motivacdo. Avaliomos esses dois

sinftomas numa andlise que incluiu os demais fatores de risco
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cardiovasculares para verificar a independéncia da associacdo. Apesar de
perder a significncia estatistica (p=0,07), a dificuldade de concentracdo
manteve uma associacdo consistente com a andlise precedente.
Entendemos que algumas das caracteristicas clinicas desses pacientes
poderiam estar influenciando a forca de associacdo entre a dificuldade de
concentracdo e a inflamagcdo. Encontramos uma possivel associacdo entre
esse sinftoma e os niveis plasmdticos da hemoglobina glicada, medida que
reflete a glicemia nos Ultimos 120 dias (p=0,09). Além disso, observamos que a
variacdo da PCR na fase aguda do IAM foi mais intensa nos individuos com
dificuldade de concentracdo, mas que esse efeito s6 foi observado nos ndo

usudrios de estatina (Figura 19).
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Figura 19. Variacdo da PCR entre o primeiro e o quinto dia apds IAM nos
pacientes com ou sem dificuldade de concentracdo, usudrios ou ndo de
estatina.
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Em suma, ndo observamos associacdo direta ou indireta entre o
escore BDI-ll e atividade inflamatdria sistémica. Encontramos, por outro lado,
uma associacdo significativa e consistente com a dificuldade de
concentfracdo. Essa andlise ndo tem precedente na literatura e ndo
conseguimos verificar a coeréncia com outros estudos. Outros sinftomas ndo
atingiram significGncia estatistica, mas como a populagcdo estudada
demonstrou pouca alteracdo da atividade inflamatdria € possivel que com

uma maior amostragem novos sintomas se revelam igualmente associados.

8.4. Associag¢ao entre sinftomas depressivos e risco cardiovascular

Existem evidéncias substanciais na literatura demonstrando aumento da
morbidade e mortalidade apds IAM em individuos que manifestam sinfomas
depressivos 33 136138 Entretanto variacdes no método de avaliacdo da
depressdo, tamanho da amostra e tempo de acompanhamento apds
evento tem dificultado a interpretacdo desses achados. De fato, conforme
Figura 20, existe uma enorme variagcdo na razdo das chances atribuida &
associacdo enfre sintomas depressivos e risco de obito apds IAM. Em
consisténcia com alguns desses estudos, em nossa Coorte, encontramos uma
tendéncia & recorréncia de eventos cardiovasculares, morte e IAM fatal ou
ndo fatal, nos pacientes com sintomas depressivos mais graves. Entretanto, a

associacdo ndo atingiu significGncia estatistica.
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Figura 20. Razdes de chances para risco de morte apds IAM em individuos

com BDI =210.

Todos os pacientes da coorte foram submetidos a um intensivo regime

de tratamento dos fatores de risco para prevencdo secunddria de doencas

cardiovasculares. Entre os tratamentos empregados foram utilizadas estatinas

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

subandlise do estudo “The Post-CABG Trial randomized patients”’ pacientes

com sinfomas depressivos ndo tratados com estatinas apresentaram

progressco da DAC. No entanto, naqueles tratados com esses fdrmacos ndo

houve associacdo significativa entre a presenca de sinftomas depressivos € o
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risco de progressdo da DAC. As estatinas tém se mostrado forte atenuadores
da atfividade inflamatéria sistémica, da trombogénese, da atividade
simpdtica e da disfuncdo endotelial 2. Esses mesmos mecanismos tém sido
apontados como elo entre a depressdo e a DAC. Assim, & provdvel que o
tratamento tenha influenciado a associacdo entre a presenca de sinftomas
depressivos e o risco de eventos cardiovasculares na populacdo estudada.

Além disso, € possivel que os efeitos negativos da depressdo sé sejam
detectdveis apds um longo periodo de acompanhamento. Essa
possibilidade tem sido apontada como justificativa para resultados negativos
em estudos recentes 137, No entanto, modificacdes no curso dos sinftomas
depressivos sdo naturalmente mais frequentes quanto mais longos forem os
periodos de acompanhamento. Nessa situacdo a presuncdo de causa so
seria possivel com verificacdes regulares da manutencdo dos sinftomas
depressivos ao longo do acompanhamento. Em longos acompanhamentos
€ também maior a possibilidade de surgirem novos fatores de risco
condicionados d idade ou a mudanca de hdbitos gerando uma varidvel de
confusdo dificimente controlavel.

Por fim, existem dificuldades infrinsecas ao paciente com IAM que
dificultam a avaliacdo de sinfomas depressivos. Sinfomas caracteristicos de
depressdo como fadiga, anedonia, mudanca no padrdo de sono, mudanca
no apetite e dificuldade de concenfracdo podem decorrer do |IAM, do seu
tratamento ou mesmo da hospitalizacdo. Assim, em pacientes mais
sinftomdaticos com relacdo ao IAM, o BDI-Il pode estar superestimado. Com a
finalidade de atenuar esse efeito, separamos os sinfomas somdaticos e os

cognitivos conforme a classificacdo de Ward 2. Observamos, no entanto,
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que as caracteristicas clinicas ou anatdémicas do IAM ndo se relacionaram
com o escore total do BDI-l ou com a soma de pontos dos sintomas
somdticos. Além disso, nem os sinfomas somdticos e nem os cognitivos se
associaram com a incidéncia dos desfechos combinados. Assim, embora
possivel, a existéncia de erro na avaliacdo por sobreposicdo de sinfomas

ndo pode ser estimada ou ajustada para correcdo das andlises.

8.5. Associacao individual entre os sinfomas depressivos e risco
cardiovascular

Embora a depressdo unipolar tenha sido considerada uma uUnica
doenca, sua manifestacdo varia amplamente conforme as caracteristicas
biopsicossociais. A origem dos sinftomas pode por sua vez ter relacdo direta
ou diferenciada com o0s mecanismos aterogénicos relacionados a
depressdo. Assim, € possivel que haja grupos de individuos que apresentam
padroes semelhantes de manifestacdo clinica da depressdo tendo
diferentes niveis de risco cardiovascular. Nesse prisma, avaliamos a relacdo
individual entre cada um dos 21 sinfomas depressivos englobados pelo BDI-I
e aincidéncia de eventos cardiovasculares.

Na andlise multivariada enconframos o pessimismo como potente e
significante preditor de eventos recorrentes. Esse sinfoma, frequentemente
caracterizado como auséncia de metas e expectativas negativas sobre o
futuro € comumente observado apds IAM (27%) 4. Na nossa coorte,
observamos em 23% dos pacientes e apesar do fratamento intensivo dos
fatores de risco cardiovasculares, aqueles com pessimismo fiveram um risco

4,5 vezes maior de recorréncia de eventos quando comparado aos que ndo
90



tiveram esse sinfoma. O valor preditivo permaneceu robusto e significativo
quando consideramos N0 mesmo modelo a presenca de pessimismo e 0s
fatores de risco cardiovasculares tradicionais.

Mesmo em individuos sem DAC manifesta, a presenca de pessimismo
associou-se ao risco de manifestar IAM  fatal e ndo fatal num
acompanhamento de 12 anos ¢1. Em diabéticos, a presenca de pessimismo
aumentou o risco de morte ou IAM ndo fatal de 8 para 11% em 3 anos 141,
Outros estudos mais recentes, também encontraram associacdo entre
desesperanca e progressdo da doenca aterosclerdtica carotidea 142 e com
desenvolvimento de HAS 73. Embora os mecanismos responsdveis pela
associacdo entre pessimismo e DAC sejam pouco conhecidos, estudos tém
sugerido hiperatividade no sistema autbnomo, neuroenddcrino e
imunoldgico como potenciais mediadores 143, 144,

Além dos mecanismos biolégicos, € plausivel supor que uma visdo
negativa sobre o futuro favoreca comportamentos de risco cardiovascular
como baixa aderéncia terapéutica, desmotivacdo para mudanca
comportamental, etc. Assim, concluimos que o pessimismo se relaciona ao
risco cardiovascular de forma independente dos demais sintomas

depressivos e dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais.

8.6. Limitagoes

Algumas limitacdoes desse estudo merecem ser apontadas. O uso de
escalas permite verificar a presenca de sinftomas depressivos auto-relatados,
mas ndo substitui o diagndstico feito por profissional experiente utilizando

enfrevista estruturada e critérios diagndsticos estabelecidos. Entretanto, a
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realizacdo de uma enfrevista com essas caracteristicas em estudos com
grande amostragem e em pacientes instdveis ndo é factivel.

Como comentado acima, existe sobreposicGdo dos sinfomas
depressivos aqueles causados pela doenca cardioldgica, ndo sendo possivel
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, € pouco provdvel que a sobreposicdo de
sinfomas tenha colaborado significativamente para os resultados
encontrados.

Embora o fratamento intensivo dos fatores de risco possa fer
influenciado os resultados observados, o delineamento do estudo ndo
permite estimar esse efeito. Para tal seria necessdrio haver um grupo controle
ndo submetido & prevencdo cardiovascular. No entanto, a criacdo de

semelhante grupo controle seria inadmissivel por razées éticas.

8.7. Perspectivas futuras

A conducdo e andlise do presente estudo tfrouxeram & tona respostas
para algumas das perguntas inicialmente feitas, mas simultfaneamente um
numero ainda maior de perguntas. Algumas delas serdo respondidas com o
andamento planejado para a coorte e aumento do tamanho amostral
(amostra alvo=500). Por exemplo, nas andlises de associacdo entre sinftomas
depressivos e fatores de risco, identificamos algumas associacdes com grau
de significGncia marginal. Possivelmente, numa nova andlise com um
numero maior de casos, o conjunto de sinfomas se torne mais claramente

definido. Nesse contexto, testar a replicacdo desta andlise em outra
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casuistica estd entre os planos para estudos futuros. Nesse momento,
estamos iniciando uma coorte com 200 individuos com mais de 80 anos de
idade e assinfomdaticos para doencas cardiovasculares. Planejamos verificar
nesta populacdo também de alto risco, a existéncia destas associacoes.
Surpreendeu-nos o achado de pessimismo como potente indicador de
eventos recorrentes. Assim, incluiremos em ambas as coortes uma escala
especifica para pessimismo para ratificar esse achado. Além disso,
verificaremos a existéncia de associacdo entre o pessimismo e fatores de
risco ndo investigados na atual coorte como trombogenicidade e um
detalhamento mais fino da resposta inflamatoria sistémica com mensuragcdo

de citocinas Th1 e Th2.
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9. Conclusoes
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1. Em pacientes sob fratamento intensivo para prevencdo de doencas
cardiovasculares, a presenca ou intensidade dos sinfomas depressivos

NnAo se associaram com o risco de morte ou |AM fatal ou ndo fatal;

2. A alta freqGéncia de sinfomas somaticos entre os pacientes estudados
ndo influenciou a auséncia de associacdo entre a intensidade dos

sinfomas depressivos e o risco cardiovascular;

3. Ndo houve associacdo estatisticamente significativa entre os sintomas

depressivos e atividade inflamatdria no IAM.

4. A presenca de pessimismo foi preditor dos desfechos clinicos morte ou
IAM independentemente da presenca ou intensidade dos demais
sinfomas depressivos, da presenca de fatores de risco tfradicionais e da

terapia intensiva para prevencdo cardiovascular.
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