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Relacao entre Depressao, Nivel de BNP e Comprometimento
Ventricular na Insuficiéncia Cardiaca

Relationship between Depression, BNP Levels and Ventricular Impairment in Heart Failure
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Robinson Tadeu Munhoz, Antonio Carlos Pereira-Barretto
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Resumo
Fundamento: A depressao é uma comorbidade frequente na insuficiéncia cardiaca (IC), mas os mecanismos relacionados
a pior evolucao de pacientes deprimidos com IC ainda nao estao esclarecidos.

Objetivo: Avaliar o papel da depressao grave na evolucao dos pacientes com IC descompensada.

Métodos: Estudamos consecutivamente 43 pacientes com IC avancada e FE < 40,0%, hospitalizados para compensacao
cardiaca. Os pacientes, ap6s histéria e exame fisico, foram submetidos a exames laboratoriais, incluindo a dosagem de
BNP. Apés o diagnéstico de depressao, aplicou-se a escala de Hamilton-D. Depressao grave foi definida por escore igual
ou maior que 18. As variaveis clinico-laboratoriais, segundo a presenca ou nao de depressao grave, foram analisadas
pela regressao logistica. A curva ROC definiu o ponto de corte para o BNP.

Resultados: Depressao grave ou muito grave foi identificada em 24 (55,8%) pacientes. Os pacientes deprimidos graves
nao diferiram dos nao deprimidos quanto a idade, sexo e funcao renal, mas apresentaram menor comprometimento
cardiaco (FE 23,4 = 7,2% vs 19,5 = 5,2%; p = 0,046) e valores mais elevados do BNP (2.582,8 + 1.596,6 pg/ml vs
1.206,6 = 587,0 pg/ml; p < 0,001). Entretanto, os pacientes com BNP maior que 1.100 pg/ml tiveram 12,0 (odds ratio
[IC 95%] = 2,61 - 55,26) vezes mais chance de desenvolverem quadros de depressao grave.

Conclusdo: Os pacientes com depressao grave apresentaram maior grau de estimulacio neuro-hormonal, apesar
do grau de disfuncao ventricular ser menor. As alteragdes fisiopatoldgicas relacionadas a depressao, aumentando a
estimulacao neuro-hormonal e as citocinas, provavelmente contribuiram para essa maior manifestacao clinica, mesmo
em presenca de menor dano cardiaco. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 732-737)

Palavras-chave: Depressao, comorbidade, insuficiéncia cardiaca, peptideos natriuréticos/analise.

Abstract
Background: Depression is a common comorbidity in heart failure (HF); however, the mechanisms related to a poorer outcome of depressed
patients with HF remain unclear.

Objective: To evaluate the role of severe depression in the outcome of patients with decompensated HF.

Methods: A total of 43 patients with advanced HF, EF < 40.0%, and hospitalized for cardiac compensation were consecutively studied. After
history taking and physical examination, the patients underwent laboratory tests including BNP determination. After the diagnosis of depression
was made, the Hamilton-D scale was applied. Severe depression was defined by a score equal to or greater than 18. The clinical and laboratory
variables according to the presence or absence of severe depression were analyzed using logistic regression. The ROC curve defined the cut-off
point for BNR

Results: Severe or very severe depression was identified in 24 (55.8%) patients. Severely depressed patients did not differ from non-depressed
patients as regards age, gender and renal function, but showed less cardiac impairment (EF 23.4 + 7.2% vs 19.5 = 5.2%; p = 0.046) and higher
BNP levels (2,582.8 + 1,596.6 pg/ml vs 1,206.6 = 587.0 pg/ml; p < 0.001). However, patients with BNP levels higher than 1,700 pg/ml had
a 12.0-fold higher chance (odds ratio [95% Cl] = 2.61 - 55.26) of developing severe depression.

Conclusion: Patients with severe depression showed a higher degree of neurohormonal stimulation despite their lower degree of ventricular
dysfunction. The pathophysiological changes related to depression, leading to increased neurohormonal stimulation and cytokines, probably
contributed to this more intense clinical manifestation even in the presence of less cardiac damage. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 732-737)
Keywords: Depression; comorbidity; heart failure; natriuretic peptides/analysis.
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é reconhecida como uma
sindrome que cursa com alta morbidade e mortalidade'.
Tanto a morbidade como a mortalidade sofrem a influéncia
das comorbidades que os pacientes apresentam e pacientes
com comorbidades, entre elas a depressao, evoluem pior'=.

Na populagao em geral, de 5,0% a 10,0% dos individuos
apresentam critérios para o diagnéstico de depressao.
Em portadores de insuficiéncia cardiaca atendidos em
ambulatérios, essa prevaléncia fica entre 11,0% a 25,0%, e
em pacientes com IC hospitalizados, aumenta para a faixa de
35,0% a 70,0%*. A ampla variagao na incidéncia decorre das
diferentes técnicas empregadas para o diagndstico, bem como
das caracteristicas das populagoes estudadas, considerando-se
a idade, sexo e a intensidade da IC°. De qualquer maneira,
observa-se uma forte associagao entre a IC e depressao®'.

A'IC e a depressao tém aspectos fisiopatolégicos comuns,
ambas aumentando a estimulacdo do eixo hipotalamo
- hipofise adrenal e a atividade simpatica, bem como
aumentando as citocinas inflamatérias circulantes™"7. A
depressao pode contribuir para o desenvolvimento da IC em
populagao susceptivel, como também agravar quadros de IC
naqueles com a doenga ja instalada, sendo um preditor de
re-hospitalizagoes e de mortalidade®”'0'".

A alta morbimortalidade pode estar relacionada a acao
sinérgica entre a IC e a depressao na ativacao neuro-hormonal,
a fatores inflamatodrios e a hipercoagulabilidade®'". A
depressdao ainda influencia negativamente a evolugao
da IC por estar associada a nao aderéncia dos pacientes
as recomendagdes médicas, em especial a tomada das
medicagdes'"”. Os pacientes com IC deprimidos sao mais
sintomaticos, apresentando-se em classe funcional mais
elevada e, com frequéncia, tém pior qualidade de vida.

Frente a estes achados, procuramos verificar o papel
da depressao grave no quadro clinico dos pacientes com
IC avancada internados, em um hospital tercidrio, para
compensagao cardfaca.

Métodos

Em um grande hospital terciario da cidade de Sao Paulo,
realizamos um estudo transversal que incluiu consecutivamente
43 pacientes hospitalizados para compensagao de insuficiéncia
cardiaca, para os quais foi solicitada avaliagdo psiquiatrica
pelo clinico. A avaliagdo psiquidtrica é realizada a critério
do clinico do paciente, nao sendo realizagao de rotina para
todos os pacientes.

Na chegada ao hospital, todos os pacientes foram avaliados
clinicamente e submetidos a avaliagao laboratorial, que incluia
um hemograma, hematdécrito, dosagem sérica de ureia,
creatinina, sédio, potassio e dosagem do peptideo natriurético
do tipo B (BNP).

Foram incluidos no estudo pacientes com fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo < 0,40, para os quais foi solicitada
avaliacao psiquiatrica pelo clinico. Foram critérios de exclusao:
delirium, deméncia, psicose, transtornos afetivos bipolares,
sepsis, neoplasias e creatinina basal > 3,0 mg/dl.

A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi
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calculada através de estudo ecocardiogréfico, empregando-se
o método de Teichholz ou Simpson, realizados pelo menos nos
6 meses prévios a internagao. A dosagem de BNP foi realizada
pelo método imunoensaio por quimioluminescéncia, sistema
ADVIA Centaur® (Roche Inc.), expressa em pg/ml.

Os pacientes que apresentavam os critérios de inclusao e
nao apresentavam os critérios de exclusao foram submetidos
a avaliagao da depressao através da escala de avaliagdo de
depressao de Hamilton - D, versao 17 itens. Nessa escala, os
pacientes sdo considerados da seguinte forma:

- de 0 a 7 pontos, normais;

- de 8 a 13 pontos, portadores de depressao leve;
- de 14 a 18 pontos, com depressao moderada;

- de 19 a 22 pontos, com depressao grave; e

- 23 ou mais pontos, com depressao muito grave.

De acordo com o resultado da avaliagao da presenca de
depressao, os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo
1 - constituido pelos pacientes com menos de 18 na escala do
teste de Hamilton (eutimicos ou depressao leve e moderada)
e grupo 2 - constituido pelos pacientes com escore maior de
18 (depressao grave ou muito grave).

Analise estatistica

As variaveis categéricas foram expressas com proporgao e
porcentagem e as varidveis continuas foram expressas com
média e desvio-padrao.

As comparagoes entre as varidveis continuas foram
analisadas pelo teste t de Student. O teste do qui-quadrado
ou o teste Exato de Fisher foram utilizados para avaliar
as variaveis categoricas. Construiu-se a curva ROC para
andlise do melhor ponto de corte entre os niveis de BNP
e a avaliacdo da intensidade da depressao. A andlise de
regressao logistica univariada e mdltipla foi utilizada para
determinagao dos preditores de depressao. As varidveis
com p < 0,200 na andlise univariada foram incluidas
na analise multivariada. O modelo final foi construido
com o procedimento stepwise forward. No modelo final,
permaneceram as varidveis com p < 0,05.

Nas comparagbes, as diferengas com valor de p < 0,05
foram consideradas como significante.

Resultados

Na Tabela 1, apresentamos as principais caracteristicas
clinicas dos pacientes.

A idade média dos pacientes foi de 54,3 + 15,9 anos.

Nessa populagdo, todos se encontravam em classe
funcional IV (NYHA), a FEVE média foi de 21,6 = 6,6 e a
dosagem de BNP de 1.974 = 1.421,9 pg/ml. Tais achados
caracterizam os pacientes como portadores de IC avangada.

Constatou-se também que a maioria dos pacientes com IC
e disfuncao ventricular sistélica internados para compensagao
apresentava quadro de depressao grave ou muito grave (24
pacientes - 55,8%).

Na Tabela 2, apresentamos os resultados das varidveis
conforme a presenga ou nao de depressao grave ou muito grave.
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Principais caracteristicas clinicas da populagdo estudada
(frequéncia, média e desvio-padréo)

Variavel Valores
n 43
Idade (média e desvio-padréo) 54,3 +15,9
Sexo masculino (%) 26 (60,5%)
Brancos 23 (53,5%)
Cardiomiopatia isquémica 14 (32,6%)
Cardiomiopatia chagésica 14 (32,6%)
CF IV 43 (100%)
FEVE (%) 216+6,6
Hemoglobina (g/dl) 129+2.2
Hematocrito (%) 39,3+6,8
Ureia (mg/dl) 65,3 £27,4
Creatinina (mg/dl) 15+04
Sédio (mEqg/l) 1322+6,6
Potassio (mEq/l) 45+0,8
BNP (pg/ml) 1.974 £1.421,9
HAMILTON D 18,1+£9,9

Variaveis de acordo com a presencga ou nao de depressao
grave ou muito grave

Escore de Hamilton

D 218 <18 p

n 24 (55,8%) 19 (44,2%) 0,055
Idade (anos) 534+ 164 554 + 156 0,761

?,Z;“ masaulino 14 (58,3%) 12 (63,1%) 0,856
FEVE (%) 234+72 195452 0,046
Hemoglobina (g/d) 12,8422 131423 0,59
Hematocrito (%) 389468 399+68 0,614
Ureia (mg/di) 613274 706273 0,271

Creatinina (mg/dl) 15+04 1,6+0,45 0,596
Sodio (mEq/l) 1364438 1360438 0,584
Potassio (mEq) 45408 46408 0,786
BNP (pg/ml) 25828415966  12066+5870 <0001
Log BNP 77406 70405 <0,001

Os pacientes com depressdo grave ou muito grave
nao diferiram dos sem depressdao ou com depressao leve
e moderada quanto a idade, sexo e fungao renal, mas
apresentaram menor comprometimento cardiaco (FEVE 23,4
+7,2%vs 19,5 £ 5,2%; p = 0,046) e valores mais elevados
do BNP (2.582,8 + 1.596,6 pg/ml vs 1.206,6 + 587,0 pg/
ml; p < 0,001).

Frente a diferenca nos valores de BNP entre os pacientes
com depressao grave ou muito grave e os outros, construiu-se
a curva ROC que identificou, como o melhor nivel de corte, o

valor de BNP de 1.100 pg/ml (Area sob a curva = 0,79), com
sensibilidade = 87,5% e especificidade = 63,2%.

Na analise de regressao logistica, o BNP foi a tnica
varidvel independente relacionada com o aumento de risco
de depressao grave, sendo que os pacientes com BNP =
1.100 pg/ml apresentaram chance 12,0 vezes maior de
desenvolverem depressao grave (Tabela 3).

Nessa populagdo estudada, 12/43 (27,9%) pacientes
morreram durante a hospitalizagao, sendo 3/19 (15,7%) do
grupo com depressao leve a moderada e 9/24 (37,5%) no
grupo com depressao grave ou muito grave (p = 0,115). No
seguimento de 90 dias ap6s a internagdo, ocorreram mais trés
mortes, uma no grupo com depressao leve a moderada e duas
no grupo com depressao mais intensa. No total, ao final de 90
dias, 15/43 (34,8%) pacientes faleceram, sendo 4/19 (21,0%)
no grupo com depressao leve e moderada e 11/24 (45,8%)
no grupo com depressao grave ou muito grave (p = 0,090).

Discussao

A IC é uma doenca que, nas formas avangadas, evolui com
alta morbimortalidade'. A presenga de comorbidades pode
piorar a evolugdo dos pacientes, aumentando ainda mais a
ja elevada morbimortalidade’.

Sdo reconhecidos como fatores associados ao pior
prognostico a presenga de anemia, de fibrilacao atrial,
disfuncao tireoidiana, de doenga pulmonar obstrutiva cronica
e de depressao’.

A depressao é doenca de muitos aspectos. Havranek e
cols' identificou 4 fatores independentes relacionados ao
desenvolvimento de depressao: viver sozinho, abuso de
alcool, perda financeira e piora da IC'. A perda de suporte
social é identificada como um dos mais importantes fatores

Anélise de regresséao logistica univariada e multipla dos
preditores de depressao grave nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca avangada

mivarnds o e lesw ®
Sexo masculino 0,6 02-19 0,345
|dade 2 60 anos 0,6 02-19 0,352
Raca branca 1,6 05-52 0,475
Raca negra 4,7 05-446 0,174
Etiologia isquémica 1,7 05-6,3 0,439
Etiologia chagasica 0,7 02-25 0,594
Fragdo de ejecdo < 20,0% 0,4 01-14 0,165
Sddio < 135 mEg/I 0,7 02-25 0,594
Creatinina > 1,5 mg/d| 1,3 04-42 0,709
Anemia (Hb < 12 g/l) 24 07-87 0,193
BNP = 1.100 pg/ml 12,0 2,6-553 0,001
Andlise de regressdo mdltipla

BNP = 1.100 pg/ml 12,0 2,6-553 0,001

IC - intervalo de confianga.
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para a depressdo, aumentando o risco em 3,2 vezes nos
homens e 8 vezes nas mulheres'.

A depressao nao tem sido analisada sistematicamente nos
pacientes com IC, mas, quando pesquisada, constata-se que
é relativamente frequente entre eles®'>. Em pacientes sem
IC, quadros de depressao maior sdo descritos entre 14,0%-
26,0% dos individuos, mas, nos portadores de IC, a incidéncia
aumenta para a faixa de 24,0%-85,0% dos pacientes®. A
sua prevaléncia aumenta com a idade, mas nitidamente é
agravada pela presencga de IC. A incidéncia de depressao
nao sé aumenta com a presenca de IC como guarda relagao
com a sua gravidade, sendo tanto mais frequente quanto mais
sintomatica é a IC'"">"?. Dessa forma, a frequéncia de quadros
depressivos € maior nas coortes de pacientes hospitalizados do
que entre os pacientes ambulatoriais, provavelmente reflexo
da maior gravidade da IC dos pacientes internados®'>°.
Constata-se que a depressao leve pode ser encontrada na
maioria dos pacientes hospitalizados por descompensagao
cardiaca, atingindo 85,0% dos pacientes. A depressao grave
é menos frequente'.

A depressao nao s6 é frequente na IC, como os pacientes
com IC e depressao tém um risco de morrer de duas a
trés vezes maior. Os pacientes deprimidos sao também
hospitalizados em cerca de trés vezes mais e a depressao nao
regride em 1/3 dos pacientes no primeiro ano de seguimento.
A depressdao aumenta os custos do tratamento em 25,0%-
40,0%, bem como a taxa de hospitalizagao, além de piorar a
classe funcional e prejudicar as atividades didrias'?.

Neste estudo, procuramos avaliar a relagdo entre a IC e a
depressao em pacientes com IC avangada. O diagnéstico de
depressao é realizado através de uma avaliagao psiquiatrica e o
teste de Hamilton-D auxilia na sua graduagao, transformando
a avaliagdo em nidmeros, o que é Gtil em pesquisa
cientifica®®1%121415 Com esse teste, gradua-se a intensidade
da depressao, sendo que, quanto maior o escore, maior a
intensidade da doenga. Neste trabalho, empregamos o teste
de Hamilton-D, pela sua acuracia no diagnéstico da depressao,
pela praticidade em gradua-la e por ter demonstrado (em
varios estudos) que avalia o grau de gravidade da depressao.

Nossa casuistica foi composta por pacientes com IC
avangada. No Hospital Auxiliar de Cotox6, ha um viés
de gravidade, pois s6 sdo internados pacientes que nao
compensaram ou nao melhoraram com o atendimento no
Pronto-Socorro®. Nesta populacdo, 55,8% dos pacientes
apresentavam sinais de depressao grave ou muito grave,
identificados por, no teste de Hamilton-D, apresentarem
escore superior a 18.

Quando comparamos nossos dados aos da literatura,
constatamos que a incidéncia de depressao grave entre
nossos pacientes foi mais alta do que a descrita nos estudos
publicados com pacientes com IC3'*'5. As caracteristicas de
nossa populacao, constituida por pacientes com IC bastante
acentuada, podem ser uma explicagao para tal achado, em
decorréncia da forte relagdo que ha entre a intensidade da IC
e a frequéncia e intensidade da depressao. A fisiopatologia,
com aspectos comuns entre a IC e a depressao, pode explicar
essa ocorréncia, uma vez que tanto a IC quanto a depressao
promovem elevacao dos niveis dos neuro-hormoénios e das
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citocinas, de tal forma que, atuando juntas, acentuam as
alteragbes fisiopatolégicas que, por sua vez, acentuam as
manifestacoes clinicas e a morbimortalidade'719,

Entretanto, foi interessante observar que, em nosso estudo,
quando comparamos pacientes com depressao grave (escore
de Hamilton-D > 18) com os sem depressao ou depressao
leve a moderada, aqueles com depressao grave ou muito
grave apresentavam valores mais elevados de BNP (2.582,8
+ 1.596,6 pg/ml vs 1.206,6 + 587,0 pg/ml; p < 0,001),
indicando uma maior intensidade de manifestacoes de
congestao, em contraste aos valores da fragao de ejecao mais
elevados (33,4 = 7,2% vs 19,5 = 5,2%; p = 0,046), o que
indica menor comprometimento ventricular'>'*'7%. Tais dados
podem ser considerados como uma documentagao da referida
sinergia entre a IC e a depressao na génese das manifestages
clinicas dos pacientes com a doenga.

E importante ressaltar que nao houve diferencas entre os
dois grupos quanto ao sexo, idade, anemia e fungao renal,
fatores estes que, reconhecidamente, poderiam influenciar
nas manifestacées clinicas e nos niveis de BNP.

Estes resultados diferem em alguns aspectos aos descritos
na literatura. No estudo HF-ACTION, observou-se relacao
entre as manifestagoes clinicas (mais acentuadas) nos pacientes
com depressao em relacdo aos nao deprimidos, mas nao
se observou correlagao entre medidas objetivas da fungao
cardiaca e a presenga de depressao'®. No entanto, em nosso
estudo, constatamos uma nitida relagdo entre a presenca de
depressao grave e sinais objetivos de maior intensidade de
congestao (niveis elevados de BNP). E possivel que a atuagio
sinérgica entre a IC e a depressao, assim como a presenga
de um maior nimero de casos com depressao grave, tenha
acentuado as manifestagdes clinicas a ponto de torné-las
diferentes estatisticamente.

De certo modo, esse menor comprometimento miocardico
e a documentagdo de maior congestao (BNP mais elevado)
sinalizam a importancia que tem a depressao na acentuagao
das manifestagoes clinicas dos pacientes deprimidos, uma
vez que, mesmo com menor comprometimento cardfaco,
apresentam mais manifestages clinicas. Sao dados que
explicam porque pacientes deprimidos hospitalizam-se mais
do que os nao deprimidos.

A postura dos pacientes em relagao a doenga também
contribui para a génese das manifestagbes. Os pacientes
deprimidos aderem menos as orientagoes nao farmacolégicas
(sal e restricao hidrica) como também & obediéncia ao
tratamento medicamentoso’'®. A ndo aderéncia ao
tratamento é um fator descrito cada vez mais como associado
a pior evolugao®%.

O conjunto de dados indica fortemente que a IC acentua
ou provoca a depressao, mas o inverso também é verdadeiro.
May e cols.?, estudando 13.708 pacientes com doenga
coronariana sem IC ou depressdao, puderam observar no
seguimento que a IC surgiu em 3,6% dos pacientes sem
depressao e em 16,4% dos deprimidos®. A depressao foi
associada com risco 1,5 vezes maior do paciente vir a
apresentar IC em relagao ao nao deprimido®.

Em nosso estudo, pudemos também documentar a IC como
causa de depressao. Quando analisamos os valores de BNP e
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sua relagdo com a incidéncia de depressao grave, pudemos
constatar uma forte relagao entre os niveis mais elevados do
BNP com uma maior incidéncia de quadros de depressao
grave ou muito grave. Através da curva ROC, identificamos
valores acima de 1.100 pg/ml do BNP como o relacionado
a maior prevaléncia de quadros depressivos, com 12,0
vezes mais chance desses pacientes com IC desenvolverem
depressao grave do que aqueles com niveis mais baixos de
BNP (Figura 1).

Considerando-se que a depressao acentua as manifestagbes
clinicas e piora a evolugao dos pacientes com IC, devemos os
clinicos dar mais atencao a ela, nao deixando de verificar se
o portador de IC a apresenta. A importancia de tal conduta
vem crescendo, uma vez que ha estudos documentando
que, tratando-se a depressao, promove-se uma melhora
nos sintomas e na qualidade de vida dos pacientes. Alguns
estudos também documentaram que tratar a depressao
com antidepressivos pode reduzir a morbimortalidade dos
portadores de 1C?"24,

A possibilidade de modificar a histdria natural da doenga
com o tratamento da depressao merece atengdo. Nesta
casuistica de pacientes com IC avancada, a mortalidade
hospitalar foi alta (27,9%), sendo que, nos pacientes com
depressao grave ou muito grave, ela foi 2,38 vezes maior do
que nos com depressao leve ou moderada (37,5% vs 15,7%;
p = 0,115). Apesar da diferenga de mortalidade, ela nao
foi significante. Esses resultados devem ser valorizados com
cuidado em decorréncia do tamanho da casuistica, mas sao
concordantes com o que a literatura descreve quanto a pior
evolugao dos pacientes com depressao®.

Os resultados de nosso estudo demonstraram que os
quadros depressivos graves sao frequentes entre os pacientes
com IC avangada e que sua presenga acentua as manifestagoes
da descompensagao cardiaca e sua gravidade. O estudo
mostrou uma relacao da depressao com maior estimulagao
neuro-hormonal na IC avaliada pelo BNP com a depressao
acentuando a estimulagao neuro-hormonal e a IC agravando
a depressao.

Concluimos que, na IC avangada, a prevaléncia de
depressao é alta, que os pacientes com depressao apresentam
niveis mais elevados de BNP do que os nao deprimidos, e
que, quanto mais descompensado o paciente, maior a chance
de vir a apresentar depressao grave ou muito grave. Esses
resultados frente & pequena casuistica estudada devem ser
considerados como preliminares.

A pesquisa da presenca de depressao vem sendo
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