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Resumo

Fundamento: Sintomas depressivos estao associados de forma independente ao risco aumentado de doenca
cardiovascular (DCV) em individuos com DCV nao diagnosticada. Os mecanismos subjacentes a essa associacao,
entretanto, nao estao claros. Inflamacao tem sido indicada como um possivel elo mecanicista entre depressao e DCV.

Objetivos: Este estudo avaliou a associacao entre sintomas depressivos persistentes e o inicio de inflamacao de baixo grau.

Métodos: De um banco de dados de 1.508 individuos jovens (idade média: 41 anos) sem diagnéstico de DCV submetidos
a pelo menos duas avaliacoes de satide de rotina, 134 tinham sintomas depressivos persistentes (Inventario de Depressao
de Beck - BDI =10, BDI+) e 1.374 nao apresentavam sintomas em nenhuma das ocasides (BDI-). Todos os participantes
foram submetidos a repetidas avaliacdes clinicas e laboratoriais em seguimento regular, cuja média foi de 26 meses
desde a condicao basal. Definiu-se inflamacao de baixo grau como concentracao plasmatica de proteina C reativa (PCR)
ultrassensivel > 3 mg/L. O desfecho foi a incidéncia de inflamacao de baixo grau por ocasiao da segunda avaliacao clinica.

Resultados: A incidéncia de inflamacao de baixo grau foi maior no grupo BDI+ em comparacao ao grupo BDI-
(20,9% vs. 11,4%; p = 0,001). Apés ajuste para sexo, idade, circunferéncia abdominal, indice de massa corporal, niveis
de atividade fisica, tabagismo e prevaléncia de sindrome metabdlica, os sintomas depressivos persistentes continuaram
sendo um preditor independente de inicio de inflamacao de baixo grau (OR = 1,76; IC 95%: 1,03-3,02; p = 0,04).

Conclusoes: Sintomas depressivos persistentes foram independentemente associados com inicio de inflamacao de
baixo grau em individuos saudaveis. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):103-109)

Palavras-chave: Depressao; Doencas Cardiovasculares; Inflamacao; Selecao de Pacientes.

Abstract

Background: Depressive symptoms are independently associated with an increased risk of cardiovascular disease (CVD) among individuals
with non-diagnosed CVD. The mechanisms underlying this association, however, remain unclear. Inflammation has been indicated as a possible
mechanistic link between depression and CVD.

Objectives: This study evaluated the association between persistent depressive symptoms and the onset of low-grade inflammation.

Methods: From a database of 1,508 young (mean age: 41 years) individuals with no CVD diagnosis who underwent at least two routine health
evaluations, 134 had persistent depressive symptoms (Beck Depression Inventory — BDI = 10, BDI+) and 1,374 had negative symptoms at both
time points (BDI-). All participants had been submitted to repeated clinical and laboratory evaluations at a regular follow-up with an average
of 26 months from baseline. Low-grade inflammation was defined as plasma high-sensitivity C-Reactive Protein (CRP) concentrations > 3 mg/L.
The outcome was the incidence of low-grade inflammation evaluated by the time of the second clinical evaluation.

Results: The incidence of low-grade inflammation was more frequently observed in the BDI+ group compared to the BDI- group
(20.9% vs. 11.4%; p = 0.001). After adjusting for sex, age, waist circumference, body mass index, levels of physical activity, smoking, and
prevalence of metabolic syndrome, persistent depressive symptoms remained an independent predictor of low-grade inflammation onset
(OR = 1.76; 95% Cl: 1.03-3.02; p = 0.04).

Conclusions: Persistent depressive symptoms were independently associated with low-grade inflammation onset among healthy individuals.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):103-109)

Keywords: Depression; Cardiovascular Diseases; Inflammation; Patient Selection.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Fabio Gazelato de Mello Franco

Rua Coronel Lisboa, 139, CEP 04020-040, Vila Mariana, SP — Brasil

E-mails: ffranco@einstein.br, fabio.gazelato@gmail.com

Artigo recebido em 19/09/2016, revisado em 09/03/2017, aceito em 09/03/2017

DOI: 10.5935/abc.20170080




Franco et al
Depressao e inflamacao em individuos saudaveis

Artigo Original

Introducao

2

Depressao é uma doenga prevalente que eleva
consideravelmente a carga global de doengas e a incapacidade.’
A relagdo entre sintomas depressivos e doenga cardiovascular
(DCV) acha-se bem documentada, pois quase que se dobra o
risco de doenga arterial coronariana em pessoas com depressao
diagnosticada.?® Ainda que os tradicionais fatores de risco
cardiovascular tendam a se agrupar em pacientes deprimidos
como consequéncia de um estilo de vida pouco saudavel (dieta
pobre, falta de exercicio), esses comportamentos podem nao
determinar diretamente o impacto da depressao na DCV.

Ainflamagao pode atuar como um possivel elo mecanicista
entre sintomas depressivos e DCV. A elevagao nos niveis
plasmaticos de proteina C reativa (PCR) ultrassensivel é um
marcador do estado inflamatério de baixo grau, que foi
associado com incidéncia de DCV* e mortalidade por todas
as causas.” Alguns estudos relataram uma associagao entre
sintomas depressivos e elevagdo dos niveis plasméticos de
PCR em andlises transversais.®®

Este estudo visou avaliar a associacdo de sintomas
depressivos persistentes com o processo inflamatério de
baixo grau, considerando-se possiveis fatores explanatdrios,
como atividade fisica, obesidade, sexo, entre outros, em um
grupo de jovens saudaveis. Sendo a persisténcia de sintomas
de depressao um preditor independente de inflamagao
de baixo grau em jovens saudaveis, tal condicao deveria
ser incluida em avaliagdes de salde rotineiras para evitar
futuros eventos cardiovasculares.

Métodos

Participantes

A partir de um banco de dados com 34.581 individuos,
4.222 com pelo menos dois exames anuais consecutivos
foram selecionados. Conforme autorrelato, nenhum dos
participantes tinha histéria de DCV. Desses, 1.508 individuos
sem sinais de inflamagao de baixo grau, definida como valores
de PCR < 3 mg/L nas condicbes basais (momento 1), foram
incluidos. Considerou-se que sintomas depressivos estavam
presentes quando a aplicagdo do Inventdrio de Depressao de
Beck (BDI) resultou em um escore = 10 pontos nos momentos
1 e 2. Osindividuos foram divididos em portadores de sintomas
depressivos persistentes (BDI+, n = 134, 8,8%) ou nao (BDI-,
n = 1.374, 91,2%). Os critérios de exclusao foram a presenga
de doenga inflamatdria cronica ou aguda (definida como
PCR > 10 mg/L em qualquer das ocasides) ou DCV prévia
(definida como infarto do miocardio, angina, revascularizagao
miocardica, acidente vascular encefdlico, doenca arterial
periférica ou insuficiéncia cardiaca) conforme as condigoes de
satde autodeclaradas.

Variaveis independentes

Como previamente descrito, os individuos foram
submetidos a avaliacdo de satde de rotina e obrigatoria,
paga por seus empregadores.® Todas as condigoes
incluidas nas avaliagoes que pudessem estar associadas

com futura inflamagao de baixo grau, como caracteristicas
clinicas, tabagismo, atividade fisica, andlises laboratoriais
(colesterol, triglicerideos, glicose, acido drico, creatinina,
transaminases hepaticas) e a presenca de esteatose
hepatica foram consideradas varidveis independentes.
Os dados demogréficos, de histéria médica e as
medicagoes usadas foram registrados de maneira rotineira.
Tabagismo foi classificado como: ‘fumante atual’ (pelo
menos 1 cigarro nos Gltimos 30 dias) versus ‘nao fumante’
atual. O Questionéario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ)' foi usado para avaliar o nivel de atividade fisica.
A pressdo arterial foi medida 3 vezes na posicao sentada
com um esfigmomanémetro aneroide conforme o método
padrao recomendado pela American Heart Association."
Definiu-se hipertensao segundo as diretrizes atuais.’>'?
Altura (metro) e peso (quilograma) foram medidos com
uma balanga e um estadiémetro para calcular o indice de
massa corporal (IMC, kg/m2). A circunferéncia abdominal
foi medida como o menor diametro entre a crista ilfaca e
o rebordo costal, usando uma fita métrica pldstica mantida
paralela ao piso.

As amostras de sangue forma coletadas apds pelo menos
12 horas de jejum e processadas no Laboratério Central da
Unidade Medicina Preventiva do Hospital Israelita Albert
Einstein, Sdo Paulo, Brasil. Colesterol total, triglicerideos (TG),
HDL-colesterol, glicose, acido trico, creatinina e transaminases
hepaticas foram determinadas usando-se exames laboratoriais
padronizados e automatizados (Vitros 5600, Johnson &
Johnson Orthoclinical Diagnostics). Quando TG < 400 mg/dL,
calculou-se o LDL-colesterol pela férmula de Friedwald.
Quando TG = 400 mg/dL, os niveis de LDL-colesterol foram
medidos diretamente. As concentragdes de PCR ultrassensivel
foram determinadas com imunonefelometria (Dade-Behring).
Identificou-se esteatose hepdtica pela presenca de um padrao
de ultrassom de figado brilhante, com contraste evidente entre
o parénquima hepético e o renal ja previamente descrito."
Peso corporal excessivo foi definido como IMC > 25 kg/m?,
enquanto obesidade abdominal foi caracterizada por
circunferéncia abdominal aumentada (> 88 cm em mulheres
e > 102 cm em homens). Sindrome metabélica foi definida
pelo consenso AHA/IDFE."

Avaliacao dos sintomas de depressao

O BDI' foi utilizado para avaliar os sintomas de
depressao, sendo repetido cada vez que os individuos eram
submetidos a nova avaliacdo. Em resumo, o BDI é uma escala
autoadministrada de 21 itens, com 4 alternativas para cada
item, que varia de 0 a 3 pontos, sendo o escore maximo
de 63 pontos. A semelhanga de outros estudos, os escores
= 10 foram sugestivos de depressdao (BDI+), com maiores
pontuagdes indicando crescente gravidade da depressao.'”'®
Individuos com escores < 10 foram considerados nao
portadores de sintomas depressivos (BDI-).

Desfecho

O desfecho foi a incidéncia de novos casos de inflamacao
a medida que se elevaram as concentragoes de PCR.
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Aprovacao pelo Comité de Revisao Institucional

O Comité de Etica em Pesquisa Humana da instituicio
aprovou este estudo, e todos os participantes assinaram
o termo de consentimento livre e informado conforme a
Declaragao de Helsinki de 1975.

Analise estatistica

As variaveis continuas com distribuicao normal foram
expressas como média e desvio-padrdo, e as continuas com
distribuicdo ndo normal foram expressas como mediana e
intervalo interquartil. Para a hipdtese de normalidade, adotou-se
o teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis categéricas foram
expressas como porcentagem, sendo comparadas pelo teste
do qui-quadrado. Para as varidveis continuas com distribuicao
normal, adotou-se o teste t de Student, sendo o teste de
Mann-Whitney usado para as de distribuicio nao normal.
Um escore do BDI = 10 pontos identificou individuos com
significativos sintomas depressivos.'® Considerou-se a PCR uma
varidvel dicotdmica, sendo resultados > 3 mg/L considerados
positivos para inflamagao de baixo grau e risco cardiovascular.
Utilizou-se o modelo do qui-quadrado para analisar a associagao
entre sintomas depressivos e PCR. Regressao logistica foi usada
para determinar o efeito dos sintomas depressivos na inflamagao
de baixo grau ap6s ajuste para potenciais variaveis confundidoras,
como idade, sexo, IMC, pressao arterial, colesterol total,
tabagismo, diabetes, esteatose hepdtica, atividade fisica e
sindrome metabdlica. Inferiu-se significado estatistico para um

p bicaudal < 0,05. Todas as analises foram realizadas com o
SPSS, versao 20.0 (SPSS, Inc, Armonk, NY, EUA).

Resultados

Trata-se de populagdo predominantemente jovem,
caucasiana e masculina com baixo risco calculado de DCV.
O tempo de seguimento médio (desvio-padrao) foi de
26 = 10 meses. A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e
laboratoriais dos individuos com e sem sintomas depressivos
(BDI+ e BDI-) no momento 1. Houve maior prevaléncia de
mulheres (30,6% vs 18,4%; p = 0,001) e inatividade fisica
(25,5% vs 16,2%; p = 0,015) no grupo BDI+ em relagao ao
grupo BDI-. Além disso, individuos com sintomas depressivos
tinham niveis plasmaticos mais altos de TG (p = 0,008) e mais
baixos de creatinina (p = 0,009) do que aqueles sem sintomas
depressivos. Importante notar a auséncia de diferenca quanto a
idade, IMC, circunferéncia abdominal, tabagismo, prevaléncia
de sindrome metabdlica e niveis de PCR entre os grupos.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos individuos com e sem inflamagao de baixo grau no
momento 2. Detectou-se inflamagdo de baixo grau em
20,9% e 11,4% dos participantes nos grupos BDI+ e BDI-,
respectivamente (OR = 2,05; 1C95%: 1,31-3,21; p < 0,001).
Na andlise bivariada, atividade fisica (p = 0,049), sintomas
depressivos (p < 0,001), sindrome metabdlica (p = 0,017),
circunferéncia abdominal (p < 0,001) e IMC (p < 0,001)
também se associaram com inflamagao de baixo grau.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais de individuos com (BDI+) e sem (BDI-) sintomas depressivos persistentes na condigéo basal

Sem sintomas depressivos (BDI-) n =1.374 Com sintomas depressivos (BDI+) n = 134 Valor de p
Idade, média (DP) 41,4 (8) 40,4 (6,5) 0,081*
Sexo (% feminino) 18,4% 30,6% 0,001
Tabagismo (%) 6,3% 8,9% 0,245*
Hipertenséo (%) 9,5% 7,5% 0,432¢
Diabetes (%) 2,3% 2,2% 0,999¢
IMC (kg/m?) 26,1(3,6) 26,6 (3,7) 0,114*
Circunferéncia abdominal, média (DP) 92,3 (11,1) 92,4 (12,2) 0,921*
Sindrome metabdlica (%) 14,7 20 0,111¥
Inatividade fisica (%) 16,2 255 0,015*
Hipolipemiantes (%) 11,9 10,4 0,627¢
Antidiabéticos orais ou uso de insulina (%) 3.4 6,7 0,087*
Glicose, média (DP) 88 (12,8) 89 (14) 0,544*
LDL-C, média (DP) 126 (34,4) 127 (39,8) 0,749*
HDL-C, média (DP) 49 (12,7) 49 (12,5) 0,607*
Colesterol total, média (DP) 201 (37,3) 206 (42,5) 0,177*
Triglicerideos, mediana (I1Q) 108 (79; 154) 129 (92; 208) 0,003
Creatinina, média (DP) 0,87 (0,19) 0,82(0,23) 0,009*
PCR, mediana (IIQ) 1,00 (0,5;1,8) 1,15(0,5; 2,3) 0,041%
Esteatose (%) 344 44,6 0,020*

Dados expressos como média (SD) ou mediana (IIQ) para distribuicdo normal e ndo normal, respectivamente. IIQ: intervalo interquartil; DP: desvio-padréo;
IMC: indice de massa corporal, em kg/m? idade- em anos; circunferéncia abdominal- em cm; niveis plasméticos de lipideos, glicose e creatinina- em mg/dL;
proteina C reativa- em mg/L; * teste t de Student; *teste do qui-quadrado; * teste de Mann-Whitney.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais bivariadas associadas com a presenca ou auséncia de inflamagéo de baixo grau

(PCR > 3mglL) por ocasido da segunda avaliagéo

Parametro PCR<3 PCR >3 mg/L Valor de p
|dade, média (DP) 41,4 (7,9) 40,8 (7,6) 0,395
Sexo, n (%)
Feminino 248 (84,7) 45(15,3)

0,077¢
Masculino 1074 (88,5) 140 (11,5)
Tabagismo, n (%)
Néo 1234 (87,8) 172 (12,2)

0,793*
Sim 86 (86,9) 13 (13,1)
Atividade fisica, n (%)
Sim 876 (88,8) 11(11,2)

0,049*
Nao 171 (83,8) 33(16,2)
Sintomas depressivos, n (%)
BDI+ 1217 (88,6) 157 (11,4)

0,001%
BDI- 106 (79,1) 28(20,9)
Sindrome metabélica, n (%)
Néo 1097 (88,6) 141 (11,4)

0,017%
Sim 184 (82,9) 38(17,1)
Hipertenséo, n (%)
Néo 1197 (87,6) 170 (12,4)

0,536*
Sim 126 (89,4) 15(10,6)
Diabetes, n (%)
Nao 1293 (87,7) 181 (12,3) 0,999*
Sim 30(88,2) 4(11,8)
Esteatose hepatica, n (%)
Néo 839 (88,7) 107 (11,3) 0,115*
Sim 443 (85,9) 73 (14,1)
Hipolipemiantes, n (%)
Nao 1166 (87,6) 165 (12,4)

0,676*
Sim 157 (88,7) 20(11,3)
Antidiabéticos ou insulina, n (%)
Néo 1277 (87,9) 175 (12,1) 0,194*
Sim 46 (82,1) 10 (17,9)
IMC, média (DP) 25,9 (3,5) 27,4 (3,9) <0,001*
Circunferéncia abdominal, média (DP) 91,9 (11,1) 95,2 (11,2) <0,001*
Colesterol total, média (DP) 201,3 (37,6) 204,4 (39,1) 0,291*
LDL-C, média (DP) 126 (34,6) 128,5 (36,6) 0,372*
HDL-C, média (DP) 49,3 (12,7) 484 (12) 0,368*
Triglicerideos, mediana (11Q) 108 (80;154) 118 (95;174) 0,019
Glicose, média (DP) 87,9 (12,8) 88,3 (13,4) 0,677
Creatinina, média (DP) 0,87 (0,19) 0,86 (0,18) 0,692*

11Q: intervalo interquartil; DP: desvio-padréo; IMC: indice de massa corporal, em kg/m?; idade- em anos; circunferéncia abdominal- em cm; niveis plasmaticos de
lipideos, glicose e creatinina- em mg/dL; proteina C reativa- em mg/L; * teste t de Student; *teste do qui-quadrado; * teste de Mann-Whitney.
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Fatores confundidores e resultados obtidos na analise
bivariada foram incluidos na andlise multivariada. Nessa andlise,
a associacao de sintomas depressivos e de inflamagao de baixo
grau foi ajustada por idade, sexo, circunferéncia abdominal,
IMC, niveis de atividade fisica, tabagismo, presenca de esteatose
hepdtica e prevaléncia de sindrome metabdlica. Novos casos
de inflamagao foram associados com sintomas depressivos
a despeito das varidveis acima mencionadas (OR = 1,76;
IC 95%: 1,03-3,02; p = 0,04). O poder estatistico para inferir
diferenca no grupo BDI+ em comparagdo ao BDI- foi de
56,5%, com nivel de significancia bicaudal de 0,05.

Discussao

Observou-se associacdo positiva entre persisténcia de
sintomas depressivos e inflamacdo de baixo grau apés
seguimento médio de 2 anos. Os achados mantiveram-se
robustos mesmo apés ajuste para fatores de riscos associados
com elevagao dos niveis plasmdticos de PCR, como obesidade
abdominal e sindrome metabélica.

Aterosclerose, o principal substrato patolégico de DCV,
é um distdrbio crénico degenerativo com um componente
inflamatério de baixo grau. A persisténcia de sintomas
depressivos por pelo menos 2 anos foi prospectivamente
associada com calcificagdo coronariana detectada por
tomografia computadorizada,®® um marcador alternativo
de carga de aterosclerose e marcador robusto de risco
de evento cardiovascular.?' Evidéncias fortes de estudos
prospectivos mostram uma associagao clara e independente
de niveis elevados de PCR com eventos cardiovasculares
e mortalidade.** Na verdade, observou-se que niveis
elevados de PCR melhoravam de maneira modesta, mas
significativa, a capacidade de reclassificagao de risco em
relacdo aos marcadores de risco tradicionais em individuos
assintomdticos.?? Os resultados desse estudo sugerem
que sintomas depressivos estdo associados nao apenas
com a carga da placa aterosclerética, como previamente
demonstrado,?>?* mas também com o componente
inflamatério de baixo grau da aterosclerose. Logo, a deteccao
de sintomas depressivos pode trazer informagao prognéstica
para a avaliacao de risco de DCV.

Este € um dos maiores estudos longitudinais examinando a
persisténcia de sintomas depressivos e subsequente infcio de
inflamagao em uma populagao jovem sem DCV. A forga deste
estudo reside nos abrangentes fatores clinicos, laboratoriais e
comportamentais que podem estar associados com a relagao
depressao-inflamagao. Tais fatores incluem inatividade fisica,
obesidade e tabagismo. Outro ponto forte desta andlise foi
o inclusdo de uma populacao pouco estudada, composta
de individuos sem DCV pregressa. Ainda que a amostra
deste estudo fosse constituida por individuos sem DCV,
houve associacao dos sintomas depressivos persistentes com
inflamagao subsequente. Tal achado reforca a importancia
da depressao na prevencao cardiovascular primaria em uma
populagao jovem.

Como ja descrito, sintomas depressivos associaram-se com
caracteristicas clinicas relacionadas a elevados niveis plasmaticos
de PCR, como sexo feminino e aumento da adiposidade.???
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Entretanto, ha controvérsia se o sexo feminino pode estar
associado ao processo inflamatério de baixo grau como
resultado de depressao.*?* Enquanto um estudo observou
que mulheres brancas deprimidas eram mais suscetiveis a
inflamacao,?* outros?2® mostraram uma associacao entre
depressao e inflamagao apenas em homens. Em contraste, neste
estudo, a associagao de sintomas depressivos e elevados niveis
de PCR persistiu mesmo apés ajuste para sexo.

Alguns comportamentos nao sauddveis sdo associados
com depressao, podendo interferir com a relagao inflamagao-
depressao. Em uma coorte de 667 pacientes nao hospitalizados
e com doenca coronariana estabelecida do Heart and Soul
Study, sintomas depressivos foram preditores de inflamacao
ap6s 5 anos de seguimento.?” Entretanto, tal associagao deixou
de ser significativa apds ajuste para inatividade fisica, tabagismo
e maior IMC, sugerindo que outros fatores comportamentais
possam ser importantes moduladores do processo de
depressao-inflamagao. A essa mesma conclusdo chegaram
os autores de um estudo prospectivo com 289 pacientes
com fibrilagao atrial,*® nos quais a obesidade foi o tGnico
preditor mais forte de inflamacao, eliminando a associagao
entre depressao e inflamagdo em andlises multivariadas.
Por outro lado, em um grupo de 3.609 homens e mulheres com
idade média de 60,5 do English Longitudinal Study of Ageing,
Hamer et al. relataram que depressao basal se associou com
inflamagao 2 anos mais tarde, mesmo ap6s considerar outros
fatores comportamentais.?® Aquele estudo corrobora os nossos
resultados, em que se observou uma persistente relagao entre
sintomas depressivos e inflamacao ap6s ajuste para idade, sexo,
tabagismo, inatividade fisica, sindrome metabdlica, esteatose
hepatica e excesso de peso corporal. Na verdade, o ajuste para
figado esteatdtico € muito importante, pois ja haviamos mostrado
uma associagao independente e forte de esteatose hepédtica, um
depésito de gordura visceral altamente ativo, com elevagao dos
niveis plasmdticos de PCR independentemente de marcadores
de obesidade em individuos aparentemente saudéveis.’
Outro ponto de interesse neste estudo foi o fato de que a
maioria dos individuos tinha sintomas depressivos leves.
Entretanto, mesmo essa carga de sintomas depressivos pode
levar a futura inflamagao de baixo grau.

Limitacoes

Os achados foram limitados a inclusdo de uma populagdo
predominantemente caucasiana e jovem. Entretanto, observamos
que os efeitos foram robustos nos dois sexos. Pacientes com
sintomas depressivos podem apresentar menor adesao aos
exames subsequentes, aumentando a evasao de individuos
BDI+ apds o primeiro momento de avaliacdo. Tal falta de adesao
durante seguimento teria impacto no poder estatistico da andlise
do estudo. Finalmente, os niveis plasmaticos de PCR foram
medidos apenas duas vezes neste estudo; entretanto, na auséncia
de doencas inflamatérias claras, os ensaios de PCR ultrassensiveis
mostraram boa reprodutibilidade e baixa variabilidade.*

Conclusoes

Nossos resultados demonstram que sintomas depressivos
persistentes sao um preditor independente de inicio de
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inflamagao de baixo grau nessa populagdo. Tais achados
sugerem que sintomas depressivos deveriam ser considerados
importantes fatores que contribuem para problemas
subsequentes de satide, devendo, portanto, ser rastreados,
mesmo em individuos aparentemente saudaveis submetidos
a avaliacoes de satde rotineiras.
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