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Prefacio

“Take your broken heart and make it into art.”

Carrie Fisher - Princesa Leia

“The heart has its reasons, which reason does no know”

Blaise Pascal
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Resumo

De entre todas as doencas cronicas que afetam a humanidade, poucas provocam tanto
transtorno como as doencas psiquiatricas, no entanto, estas perturbacdées causam incapacidade,
nao apenas pelos seus efeitos na mente, mas também pela sua extensao ao corpo, provocando
uma pletora de comorbilidades fisicas, cujos fatores se relacionam entre si de forma intrinseca e
ciclica.

A correlacdao entre doenca psiquiatrica e doenca cardiovascular é reconhecida pela
Organizacdo Mundial de Salde, e o seu peso, tanto individual como associado, é relevado com
grande importancia na salude individual mundial.

De entre as doencas psiquiatricas, a relacdo a doenca cardiovascular mais estudada e
estabelecida é na depressao.

Na elaboracdo desta tese de revisao pretende-se estabelecer de forma concisa o risco
associado a doencas cardiovasculares na depressao.

Pretende-se identificar, nao apenas o risco, mas também a morbimortalidade
subsequente, bem como explanar os diversos mecanismos causais na base desta relacao mente-
coracao.

Ao reconhecer a influéncia dos transtornos da mente no sistema cardiovascular,
pretende-se finalizar o peso desta associacdo com a discussao sobre a relevancia e influéncia do
reconhecimento antecipado da depressao, bem como a influéncia do seu tratamento e correta

monitorizacao na longevidade e qualidade de vida dos individuos pela mesma afetados.

Palavras Chave

Depressao, Doencas Psiquiatricas, Doenca Cardiovascular, Enfarte Agudo do Miocardio,

Antidepressivos.
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Abstract

Among all the chronic diseases that affect mankind, few cause such disturbance as
psychiatric diseases, however, these disturbances, causes not only incapacity for its effects on
the mind, but also by its extent to the body, provoking a plethora of physical comorbidities,
which factors correlate between each other, intrinsically and cyclically.

The connection between psychiatric disease and cardiovascular disease is recognized by
the World Health Organization, and its weight, both individual and combined, is given great
relevance in global individual health.

Among the psychiatric diseases, the correlation to cardiovascular disease that has most
studied and established, is with depression.

In the elaboration of this dissertation, it is intended to establish concisely the risk of
cardiovascular disease depression.

It is intended to explain, not only the risk, but also subsequent morbidity and mortality,
along with clarifying the diverse mechanisms upon which this mind and heart correlation lies.

By recognizing the influence of the disturbances of the mind in the cardiovascular
system, it is intended to associate the weight of this correlation with a discussion about the
relevance and influence of the early recognition of psychiatric diseases, with the influence of its
treatment and correct follow up in the longevity and quality of life of the individuals that are

affected by this disease.

Key Words

Depression, Psychiatric Disease, Cardiovascular Disease, Acute Myocardial Infarction,

Antidepressants.
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Metodologia

A seguinte dissertacdao tem como ponto de partida uma vasta pesquisa bibliografica
realizada na base de dados “PubMed” utilizando os termos de pesquisa: “depression”,
“depression and cardiovascular disease”, “psychiatric disease and cardiovascular disease”.
Foram selecionados os artigos em lingua inglesa, sem restricdo relativamente a data de
publicacdo. Foi também realizada pesquisa em livros referentes a tematica bem como relatorios
da Organizacdo Mundial de Salde. Os artigos e publicacdes selecionadas datam entre 1998 a
2016.
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Capitulo!l Depressao

Segundo a Associacao Psiquiatrica Americana(1) o Transtorno Depressivo representa
uma vasta categoria de transtornos que inclui: transtorno disruptivo da desregulacao do
humor, transtorno depressivo major (incluindo episddio depressivo major), transtorno
depressivo persistente (distimia), transtorno disférico pré-menstrual, transtorno depressivo
induzido por substancia/medicamento, transtorno depressivo devido a outra condicdo médica,

outro transtorno depressivo especificado e transtorno depressivo nao especificado.

O transtorno Depressivo Major representa a condicdao classica desse grupo de
transtornos e, como tal sera a condicdo a ser explorada neste capitulo da dissertacao e
também a mencionada nos seguintes capitulos. Assim, é importante conhecer os seus

sintomas e os seus critérios de diagnostico.

Tabela 1: Critérios de Diagnostico de Transtorno Depressivo Major segundo DSM-5(1)

A. Cinco ou mais dos sintomas seguintes presentes por pelo menos duas semanas e
que representam mudancas no funcionamento prévio do individuo; pelo menos um
dos sintomas é: 1) humor deprimido ou 2) perda de interesse ou prazer (Nota: nao

incluir sintoma nitidamente devido a outra condicao clinica):

1. Humor deprimido na maioria dos dias, quase todos os dias (p. ex.: sente-se triste,
vazio ou sem esperanca) por observacao subjetiva ou realizada por terceiros (Nota:

em criancas e adolescentes pode ser humor irritavel);

2. Acentuada diminuicao do prazer ou interesse em todas ou quase todas as
atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato

subjetivo ou observacao feita por terceiros);

3. Perda ou ganho de peso acentuado sem estar em dieta (p.ex. alteracao de mais de
5% do peso corporal em um més) ou aumento ou diminuicao de apetite quase todos
os dias (Nota: em criancas, considerar incapacidade de apresentar os ganhos de

peso esperado);

4. Insonia ou hipersénia quase todos os dias;

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outros, nao

apenas sensacoes subjetivas de inquietacao ou de estar mais lento);

6. Fadiga e perda de energia quase todos os dias;

7. Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode ser
delirante), quase todos os dias (nao meramente auto-recriminacao ou culpa por

estar doente);

8. Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se ou indecisao, quase todos os

10
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dias (por relato subjetivo ou observacao feita por outros);

9. Pensamentos de morte recorrentes (nao apenas medo de morrer), ideacao
suicidam recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano

especifico de cometer suicidio;

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, ocupacional ou em outras areas importantes da vida do

individuo;

C. Os sintomas nao se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma substancia (p.

ex.: droga) ou outra condicao médica;

D. A ocorréncia de episodio depressivo major nao é melhor explicada por transtorno
esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno delirante ou outro transtorno

especificado ou nao do espectro esquizofrénico e outros transtornos psicoticos;

E. Nao houve nenhum episodio de mania ou hipomania anterior;

Os critérios de A-C representam um episodio Depressivo Major;

Respostas a uma perda significativa (luto, perda financeira, perda por um desastre natural,
uma grave doenca médica ou invalidez) podem incluir sentimentos de tristeza intensa,
reflexao excessiva sobre a perda, insonia, falta de apetite e perda de peso observado no
critério A, que pode assemelhar-se a um episddio depressivo. Embora estes sintomas possam
ser compreensiveis ou considerados apropriados para a perda, a presenca de um episodio
Depressivo Major em adicao a uma resposta normal a uma perda significativa, deve também

ser considerado cuidadosamente. Esta decisdo, inevitavelmente, requer o exercicio de

julgamento clinico baseado na historia do individuo e as normas culturais para a expressao

de angUstia no contexto de perda);

O ponto E nao se aplica se todos os episodios tipo maniaco ou hipomaniaco se forem

induzidos por substancia ou atribuiveis aos efeitos fisiologicos de outra condicao médica.

Até recentemente, a depressao tem sido considerada como uma doenca apenas do
foro mental, do dominio e responsabilidade de psiquiatras e psicologos. No entanto, estudos
cientificos e epidemioldgicos demonstraram que esta doenca ndo se enquadra em apenas uma
especialidade, mas faz parte de um vasto leque de problemas de salde, com as quais se
interrelaciona, num paradoxo ciclico que deve ser explorado e prevenido.

A sua relacao com outras doencas, em particular doencas cardiovasculares torna-se
assim responsabilidade de todos os profissionais de salde, desde a sua correta identificacao

ao seu tratamento.
Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, a depressao € a maior causa de

incapacidade no mundo, situando-se em 3° lugar em termos de Global Burden Disease a nivel

mundial, e em 1° lugar em paises desenvolvidos.(2,3)
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As perdas de produtividade, bem como as diversas doencas associadas a esta
perturbacdo, representam um significativo problema de Salde Pulblica. Analisando estes
dados e associando ao nimero da populacdo mundial, torna-se crucial abordar esta doenca
como mais do que uma estatistica e avaliar as verdadeiras implicacdes e impacto na vida de
cada individuo.

Mais do que sintomas depressivos, existe uma clara, reciproca e inquestionavel
relacdo entre a depressao e doencas do foro cardiovascular que so adiciona ao peso da
depressao, através do aumento relevante da probabilidade do desenvolvimento de doenca
cardiovascular. Estamos entdo perante, ndao uma doenca, mas comorbilidades sérias
interligadas em aspetos de diversa complexidade, que nao sendo individuais, se exacerbam
em simultaneo, resultando de uma série de fatores que nao so6 as propiciam como se associam

a outras doencas.

As doencas cardiovasculares colocam-se em 4° lugar em termos de Global Burden
Disease a nivel mundial e em 2° lugar em paises desenvolvidos, sendo a principal causa de
morte no mundo(3).

Encontrando-se ambas as doencas no topo dos problemas de saide mundial, é
importante explorar e entender a sua relacdo para que se possa, hum futuro proximo usar
essa informacao de forma preventiva e assim melhorar a qualidade de vida de milhdes de

individuos, bem como reduzir o impacto econdémico negativo que estas doencas acarretam.

12
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Capitulo Il Depressao e Risco

Cardiovascular’

“The notion that psychological states can influence physical health is hardly new, and
perhaps nowhere has the mind-body connection been better studied than in Cardiovascular
disease (CVD).”(4)

! Para o proposito de organizacao de raciocinio, este capitulo estara dividido entre: efeitos da
depressao em individuos saudaveis, sem antecedentes de doenca cardiovascular e efeitos da depressao
em doentes com doenca cardiovascular.

13
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Segundo referido em Bradley et al.(5), mais de 1/10 dos doentes apresenta o
diagnostico de Depressao Major, tornando esta condicdo uma das doencas cronicas mais
prevalentes na pratica médica. Dados acrescentam que a prevaléncia da depressao em
pacientes com doenca cardiovascular (DCV) representa o dobro da diagnosticada na populacao
geral de doentes. Encontramos, desta forma, um denominador comum presente em individuos
que se encontram em risco de desenvolver ou que apresentam DCV conhecida. Este fator
comum de elevado predominio pode ser indicativo da relacdo presente e reciproca entre
estas duas doencas.

Illuminando esta relacdo subentendida, que tanto retira a sociedade e que tanto
contribui para o peso da doenca global, torna-se crucial, mais do que analisar o peso de cada
patologia na salde mundial, aprofundar e esclarecer a verdadeira ligacdo que estas doencas
possuem, e o impacto reciproco que contribui para um ciclo paradoxal entre si, que muitas
vezes nao é reconhecido e preserva os francos prejuizos a salide e qualidade de vida que sao

tao bem conhecidos.

Tanto para individuos saudaveis como para doentes com doenca cardiovascular de
base, a relacdo entre estas duas doencas € tdo fortemente estabelecida que a vasta
compilacao de estudos eleva de forma coerente e coesa a depressao como fator de risco
independente para desenvolvimento de doenca cardiovascular, levando, também, a uma
declaracéo cientifica da American Heart Association (HAH) que estabelece a depressao como
fator de risco para doentes com sindrome coronario agudo; Segundo Fiedorowicz et al. “the
preponderance of evidence supports the conclusion that depression after an acute coronary
syndrome is a risk factor for all-cause and cardiac mortality, as well as for composite
outcomes including mortality or nonfatal cardiac events”(6). Desta forma a depressao

apresenta-se como fator de risco e como fator de prognoéstico de DCV.
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Depressao e Risco Cardiovascular em individuos saudaveis

Estudos apresentados na literatura estabelecem a Depressao Major como fator de
risco independente ao desenvolvimento de doenca cardiovascular.

Quatro estudos de meta-analise, referidos em Charlson et al.(7) concluem um risco
acrescido para doenca cardiovascular em individuos com depressao entre 1,57 e 2,69 vezes,
que, na vasta populacao identificada com Depressao Major, se traduz numa elevada
probabilidade, e num elevado nimero de individuos.

Diversas variaveis como tabaco, peso, atividade fisica, pressdo arterial e colesterol,
fatores de risco para DCV amplamente conhecidos foram analisados, uma vez que faziam
emergir controvérsia sobre o peso efetivo da depressdao no aparecimento de DCV. Nao
obstante, uma vez que estes potenciais fatores de confundimento foram considerados e
eliminados, a depressao surge como contribuidor independente dos outros fatores de risco.

Objetivamente, num estudo contemplado em Fiedorowicz et al.(6) conclui-se que, a
partir de uma amostra representativa da populacdao dos Estados Unidos da América, os
individuos que apresentam distUrbios afetivos tém risco acrescido de DCV independente de
idade, urbanidade, nivel socioeconémico, educacao, tabaco, estado civil, raca, emprego,

raca, historia familiar de doenca cardiaca, obesidade, diabetes e pressao arterial elevada.

Consistentemente, na literatura, esta presente a ligacdo de doenca depressiva a
excesso de mortalidade e morbilidade devido a doenca cardiovascular. Num estudo conduzido
por Charlson et al., referido em Bradley et al.(5), os autores estimam que a depressao &
responsavel por cerca de 3% de anos de vida adaptados a incapacidade (DALY) a um nivel de
escala mundial, unicamente como consequéncia de doenca cardiaca isquémica.

Em termos estatisticos e epidemioldgicos, embora com algumas variacoes e fatores de
heterogeneidade, os resultados sao solidos. Existe prova observacional que a depressdo tende
a anteceder o desenvolvimento de eventos cardiovasculares, estando enfatizado de que nao

se trata de um acaso.

A depressdo esta associada a um aumento de incidéncia de eventos cardiovasculares
isquémicos. Num estudo prospectivo englobando 20000 pacientes sem antecedentes de
doenca cardiaca, concluiu-se que pacientes com depressio apresentavam 2,7 mais
probabilidade de morrer devido doenca cardiaca isquémica numa média de 8,5 anos de follow
up(5).

Num estudo coorte realizado na Dinamarca envolvendo 5,5 milhoes de individuos, os
resultados encontrados demostravam que os individuos diagnosticados com Depressao Major e
distarbio Bipolar tinham ratios estandardizados de mortalidade por morte cardiovascular de
1,6, significando que estes individuos tinham 60% mais probabilidade de morrer devido a

doenca cardiovascular que a restante populacao dinamarquesa(6).
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Em geral, estudos etiologicos concluem que a depressdao aumenta para o dobro o
risco de desenvolver doenca cardiovascular. Um estudo longitudinal realizado, também na
Dinamarca, demostra que a depressao, avaliada entre 1964 e 1974, se concretizava num
follow up 17 anos mais tarde, em 1991, num aumento significativo de episodios de enfarte

agudo do miocardio (70%) € num aumento de 60% de mortalidade(8).

Ao unir os estudos que analisam esta relacao encontra-se alguma heterogeneidade no
que se refere aos resultados obtidos para a variedade das doencas cardiovasculares, sendo
esta heterogeneidade inexistente quanto se cingem os resultados a enfarte agudo do
miocardio (EAM)(9), pelo que a maioria dos estudos apresenta EAM como marcador clinico
para risco de DCV. O EAM representa um marcador clinico objetivo, uma vez que é possivel
estabelecer um ponto definido tanto em termos fisiologicos, como em termos temporais,
permitindo estabelecer uma linha correlacional(9).

N&do obstante a heterogeneidade conclui-se de forma assertiva que a depressao esta
associada ao desenvolvimento de uma pluralidade de doencas cardiovasculares, que inclui
doenca cardiaca congestiva e doenca coronaria, tendo esta Gltima um risco acrescido de 1,5
vezes quando comparado com a populacao saudavel(5). A acrescentar as doencas referidas,

aumenta também o risco de doenca cerebrovascular(5).

Como prova que suporta esta relacao causa-efeito, foi observada uma relacao dose-
resposta entre a severidade e a duracao/persisténcia dos sintomas depressivos e as
consequéncias cardiovasculares(5).

Estudos agrupados que mediam apenas sintomas depressivos, sem existéncia de
diagnostico de doenca depressiva, concluiram que doentes apenas com sintomas depressivos
incorriam num risco cardiovascular mais baixo quando comparado com os doentes
diagnosticados com Depressao Major(9).

Para além do peso dos sintomas, outros estudos concluem que a duracdo dos mesmos
também tem impacto a nivel cardiovascular, sendo tanto maior o risco de mortalidade quanto
mais duradouros fossem os sintomas e a doenca depressiva(6).

Existe, por isso, uma relacao gradativa. Quanto mais severos os sintomas e a
depressao, maior o risco subjacente de eventos e mortalidade cardiovascular. Pode-se desta
forma inferir uma relacdo quantitativa fisiolégica entre a depressao e sintomas depressivos

e dano vascular.

Nao obstante, é pertinente referir, no seguimento de todos os dados apresentados,
que o efeito da Depressao Major no risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular € mais
significativo durante o primeiro ano apds o estabelecimento da depressdao do que nos anos

seguintes(10).
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Depressao e Prognostico Cardiovascular em individuos com doenca
cardiovascular

A Depressao Major nao so6 se associa a aumento de risco cardiovascular em
individuos saudaveis, como também influencia o curso da mesma, sendo fator preditor de

pior prognéstico.

A depressdao é altamente prevalente em pacientes com DCV de base, tendo um
predominio de 20% a 30%, quando comparada com a populacdo geral, que apresenta um
prevaléncia de cerca de 10%, tornando o seu impacto no curso e desfecho da doenca

relevante na sua abordagem e seguimento do doente(5).

A depressao é um forte preditor de sobrevivéncia apos enfarte agudo do miocardio e
em doentes com doenca cardiaca congestiva. No seguimento de hospitalizacdo por eventos
cardiovasculares esta demonstrado que a presenca de depressdo condiciona piores desfechos.

Em doentes com faléncia cardiaca, a depressao esta associada de forma independente
a readmissao hospitalar, bem como ao dobro da mortalidade e ocorréncia de eventos CV
secundarios subjacentes(10). Acarreta também um risco aumentado em 3 a 4 vezes de
eventos cardiacos recorrentes e morte. Na doenca coronaria aumenta o risco de mortalidade
cardiaca e morbilidade futura(11). Adicionalmente, doentes com depressao tém uma pior

resposta ao tratamento cardiovascular(12).

Estudos concluem que, apos EAM, a depressao condiciona a mortalidade. Um dos
primeiros estudos a avaliar esta relacao, segundo referido em Bradley et al.(5), demonstra
uma taxa de mortalidade a 6 meses de 17% em pacientes deprimidos em comparacao a uma
taxa de 3% de mortalidade em pacientes nao deprimidos.

No seguimento deste estudo, dados determinam que depressao pos EAM esta
associada a um risco aumentado de mortalidade em 2 a 3 vezes, representando também um
risco acrescido em 1,5 vezes de eventos cardiovasculares subsequentes(10).

Numa meta-analise de 16 estudos envolvendo mais de 10000 pacientes, os resultados
revelam que depressdo pos EAM é fator preditor, com forma dose-efeito, de eventos
cardiovasculares, sendo independente de fatores como variaveis sociodemograficas, tabaco,
diabetes, indice de massa corporal, antecedentes de enfarte do miocardio, fracdo de ejecao
e classificacao de Killlip(6).

A depressao foi comprovada como sendo um fator comparavel ou mesmo superior a
outros fatores de risco como tabaco, diabetes, enfarte cardiaco anterior ou fracao de ejecao
menor que 35%(6), fatores continuamente enaltecidos pela comunidade cientifica, mostrando

a importancia e a magnitude desta relacao.
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Desta forma, e separadamente de outros fatores que possam influenciar o
desfecho de saude, a Depressao Major é apresentada como fator de risco independente

para morte 6 meses apos EAM(10).

Esta sindrome tem uma forte e negativa influéncia no estado de salde do doente,
afetando entre outros, peso dos sintomas, capacidade funcional e qualidade de vida.

Entre doentes com doenca isquémica cardiaca estavel, a depressao mais grave leva a
piores indicadores de estado de salude especificos de doenca cardiaca isquémica (ischemic
heart disease-specific health status). Num estudo de 460 pacientes externos com histdria de
faléncia cardiaca e fracdo de ejecdo ventricular esquerda menor de 40%, a depressao
representava o fator preditor mais forte de declinio do estado de salde num follow up de 6

semanas(b).

Perspetivamente, a depressdo nao € apenas um fator de risco para doenca
cardiovascular, mas um forte preditor de prognostico e desfecho de doencas cardiovasculares,
diminuindo largamente a qualidade de vida e o estado de salde.

Em conclusdo, traduz-se numa esperanca média de vida, aproximadamente 15
anos mais curta, em comparacdo com a restante populacdo, como consequéncia de

eventos cardiovasculares(6).
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I.1 Mecanismos Causais

Através do estudo desta relacao depreende-se o verdadeiro efeito da mente sobre o
corpo. Quando a ligacao entre depressao e doenca cardiovascular foi inicialmente observada,
0os mecanismos que levavam a tais alteracoes fisiologicas eram um mistério. Hoje, uma
miriade de autores estabelece e descreve os mecanismos causais, como sendo interrelacionais
e interdependentes, explanando a sua complexidade. Os varios estudos concluem que estas
alteracdes nao se originam apenas de mecanismos fisioldgicos, mas também de alteragoes
comportamentais inerentes ao estado depressivo.

A questdao das implicagdes farmacoldgicas do tratamento da depressao nestes

mecanismos é levantada, no entanto sera abordada noutro capitulo.

Diversos mecanismos e vias fatoriais foram contemplados como responsaveis pelas
alteracbes cardiovasculares resultantes da depressao. Mecanismos comportamentais,
genéticos, desregulacdo autondémica e inflamatoria, distlrbios da coagulacdo e disfuncédo
endotelial nao podem ser vistos de forma exclusiva, mas como uma rede -causal
interdependente e ciclica, que exerce feedback, uma vez que estes fatores se sobrepdoem e
se influenciam mutuamente e de forma sinérgica no comprometimento do sistema

cardiovascular.

Os disturbios fisioldgicos induzidos pela angustia da mente resultam, entre outros, em
aumento da atividade simpatica, diminuicao da variabilidade do ritmo cardiaco, aumento de
arritmias ventriculares, e aumento acentuado da progressao da aterosclerose com disfuncao

endotelial, que em Ultimo caso tém como consequéncia morte cardiovascular.

De seguida serdao abordadas diversas vias que constituem a rede causal, tendo

sempre em considera¢ao a impossibilidade do seu isolamento e a sua relacao paradoxal.
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Tabela 2: Mecanismos Causais do Risco Cardiovascular no Transtorno Depressivo Major

Depressao e Doenca Cardiovascular

Isquemia induzida por Stress;

Mecanismos Comportamentais;

Disfuncao Vascular;

V. Disfuncao Plaquetaria;
V. Mecanismos Inflamatorios;
VI. Mecanismos Genéticos;
VII. Deficiéncia de acido gordo polinsaturado omega-3;

VI,

Mecanismos autonomicos;

e Sistema Nervoso Simpatico e Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal;

e Sistema Nervoso Parassimpatico e Variabilidade de Ritmo Cardiaco;
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Isquemia Induzida por Stress

O stress mental, altamente intrinseco a depressdo, contribui para o desenvolvimento
de doenca cardiovascular e pior progndstico em doentes com DCV através da isquemia
miocardica que induz. Este efeito € mediado através de alteracbes autonomicas que
aumentam o trabalho do miocardio (miocardic workload), nomeadamente libertacdo de
catecolaminas que aumentam a frequéncia cardiaca e pressao arterial, ao mesmo tempo
diminuindo fluxo sanguineo coronario e aumentando a resisténcia vascular periférica.(7,10)

Os efeitos resultantes do stress percebido nos estados depressivos encontram-se, da
mesma forma, intrinsecamente relacionado com as consequéncias fisiologicas mediadas pela

depressao, de seguida referidas.
Alguns autores sugerem que, independentemente da existéncia da depressdo, o

“management” do stress nos pacientes com doenca cardiovascular € um alvo importante

numa terapéutica integradora, levando a melhor prondstico e menos despesas médicas(10).
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Mecanismos Comportamentais

Foi primariamente discutido se os comportamentos prejudiciais a salde associados a
um estado depressivo seriam os Unicos responsaveis pelo aumento de risco cardiovascular, no
entanto, estudos posteriores, mostram que, embora importantes e tendo uma contribuicao
direta na rede fatorial de alteracoes fisiologicas, acelerando processos como a aterosclerose,

nao sdo os Unicos processos responsaveis pela deterioracao vascular.

Individuos deprimidos tém estilos de coping mal-adaptados, com menor propensao de
seguirem comportamentos redutores de risco cardiovascular tais como exercicio fisico e
alimentacdo saudavel(4,5). Os mesmos apresentam uma elevada prevaléncia de
comportamentos ndo saudaveis, como tabagismo, aumento de consumo de alcool, ma dieta e
inatividade fisica, que esta fortemente comprovada pela comunidade médica como fator de
risco para doencas cardiovasculares. Como resultado, existe uma taxa aumentada de
obesidade e diabetes em individuos deprimidos, que por si sO0 sdo fatores de risco
cardiovascular de larga relevancia.

No Estudo de Saude Cardiovascular que seguiu 5888 individuos numa média de 10,3
anos, a inatividade fisica foi considerada como responsavel por 25% do risco de mortalidade
cardiovascular devido a sintomas depressivos em adultos(5).

Na depressao existe uma maior taxa de consumo de cigarros por dia e de dependéncia
de nicotina, estes individuos tém uma significativa probabilidade diminuida de cessarem o
consumo de tabaco. Em termos estatisticos, consumidores de tabaco tém um risco acrescido
de 3 vezes de sofrerem de enfarte agudo do miocardio comparado com nao consumidores de
tabaco(11).

E importante salientar que apenas estes dois comportamentos, por si s6, apresentam
um grande peso negativo na salude cardiovascular, a acrescentar aos restantes
comportamentos adotados. Desta forma é possivel comecar a compreender a importancia

destes mecanismos na relacao entre estas duas doencas.

Uma grande alteracao comportamental nestes doentes centra-se na adesao ao regime
de medicacdo. Doentes deprimidos sdo 2 a 4 vezes menos provaveis de aderir a
medicacdo(11), quer para a propria depressao, quer para outras comorbilidades, preservando
as patologias e os efeitos fisiologicos que tém um efeito prejudicial ao sistema
cardiovascular.

Foi mostrado que uma evolucdo positiva dos sintomas depressivos esta
independentemente associada a uma melhor adesdo a medicacdo e a comportamentos

saudaveis e preventivos(11).

Por fim, a depressao resulta em capacidades sociais diminuidas e isolamento social,

recorrendo estes doentes, também, menos vezes a servicos sociais(8).
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Esta demonstrado que isolamento social contribui de forma significativa para pior
salde cardiaca e mesmo aumento de mortalidade cardiaca(11). Para além do que é
objetivamente observavel em termos de fraco suporte social, que esta associado a uma taxa 2
a 3 superior de incidéncia de doenca cardiovascular, a percecao subjetiva também tem uma
forte contribuicdo para esta doenca. Baixos niveis de suporte emocional percecionado pelo
doente resultam num aumento de eventos cardiacos adversos futuros(11). Um aumento de
cerca de 3 vezes de eventos cardiacos adversos pos-EAM foi observado em doentes com baixos

niveis de suporte emocional(11).
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Disfuncao Vascular

A depressao esta intimamente ligada a disfuncao endotelial e vascular, entre outros,
causando o desenvolvimento ou a aceleracao do processo de aterosclerose.

Estando estabelecida a disfuncao vascular como marcador pré-clinico e clinico para
doenca vascular(11), encontramo-nos perante um dos elos que, coerentemente, ligam

depressao a doenca cardiovascular.

Cinicamente, os relatérios de consequéncias mais drasticas que ligam depressao a
eventos cardiovasculares dizem respeito a dano de orgdo especificamente resultante de
hipertensao arterial.

A depressao esta associada a um vasto leque de disfuncdes vasculares, em particular
devido ao aumento da hipertensdo arterial, que inclui hipertensdao arterial média e
hipertensao sistolica isolada(13). Foi também observado desenvolvimento de hipertensao
arterial em individuos previamente saudaveis apos um episodio de depressdo, sugerindo
depressao como percursor de hipertensao arterial(13).

Esta observacao consistente pode permitir o esclarecimento de alguns mecanismos
que ligam depressao a eventos cardiovasculares. O desenvolvimento da hipertensao arterial,
para além de consequente de outros fatores fisioldgicos posteriormente abordados, esta
altamente relacionado com as alteracdes das propriedades vasculares decorrentes do extremo

stress psicologico, como acontece nos estados depressivos.

Foi demonstrado que condicoes stressantes afetam as propriedades fisicas das grandes
artérias, incluindo a elasticidade de segmentos aorticos, estando esta correlacionada com a
composicao macromolecular dessas artérias. Como parte dessa composicdo, o conteludo
proteoglicano adrtico influencia a rigidez das grandes artérias, sendo que a sua alteracdo
consequente da depressao leva a aumento de resisténcia periférica, pressao arterial sistémica

elevada e por fim, dano de o6rgao(13).

A evidéncia demonstra que o stress psicologico agudo causa disfuncdo endotelial
transitoria em individuos saudaveis sem fatores de risco cardiovasculares conhecidos. Num
estudo em individuos saudaveis sem risco cardiovascular, uma tarefa de stress mental de 3

minutos resultou em disfuncao endotelial prolongada(11).

Através destas premissas, €& possivel concluir que a depressao, um estado de
constante de stress psicoldgico, leva a alteracao da composicao das artérias, proporcionando
disfuncao vascular e rigidez arterial.

Desta forma depreende-se uma relacao causal entre stress psicoldgico e disfuncao
endotelial e o processo de aterogénese. Hipertensao arterial e a aterosclerose encontram-se

desta forma correlacionadas e interdependentes, sendo intrinsecas a disfuncdo vascular
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decorrente dos estados depressivos, fatores altamente preditores e inerentes a doencas e

eventos cardiovasculares.

Para além do mais, estudos de funcdo vascular suportam a ideia de uma relacao dose-
resposta entre peso sintomatico e consequéncias vasculares. Estudos concluiram uma relacao
entre a severidade da sintomatologia depressiva e a deterioracao de funcao endotelial
através de dilatacdo da artéria braquial mediada por fluxo, pletismografia de dedo ou
aumento da rigidez das grandes artérias(6).

Segundo referido em Bradley et al.(5), num estudo prospetivo, Tomfohr et al.
concluem uma correlacao inversa entre sintomas depressivos e funcao endotelial. Quando a
depressao intensificava, a funcao endotelial deteriorava-se, em reverso, quando os sintomas
depressivos melhoravam, o mesmo se verificava na funcao endotelial. Um pormenor relevante
€ também encontrado neste estudo: € observado que a disfuncdo endotelial associada a
depressao nao persiste para além do periodo depressivo.

Tudo isto sugere que uma abordagem clinica integradora e precoce, interfere no dano
cardiovascular perpetuado pela depressdo, impedindo o seu avanco e, por conseguinte, é

passivel de prevenir doencas e eventos cardiovasculares.

A disfuncdo vascular esta também intimamente associada a ativacdo plaquetaria e

aumento de parametros inflamatorios, como resposta ao dano vascular(11).
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Disfuncao Plaquetaria

A depressao associa-se a um risco aumentado de eventos trombdticos cardiacos via
activacao e reatividade plaquetaria(11).

Quando ativadas, as plaquetas secretam serotonina que atua nos recetores de
serotonina das mesmas, de forma a promover agregacdo, causando também vasoconstricao

arterial(11).

Em doentes deprimidos existe uma supra-regulacao de recetores de serotonina nas
plaquetas, o que se traduz num aumento de densidade dos mesmos recetores nas plaquetas e
por conseguinte uma maior atividade plaquetaria(11).

Numa situacao em que nao exista disfuncao de coagulacao, as plaquetas sao ativadas
em situacdes de dano tecidual, participando na reposicdo do equilibrio hemostatico, em que
0 objetivo final da sua ativacao, de uma forma geral, é a producao de um trombo, impedindo
hemorragias e auxiliando a regeneracao tecidual.

Em caso de ativacao excessiva, como € descrito na depressao, o resultado é um
aumento de trombose, oclusdo arterial e vasoconstricdo, resultando em danos sérios ao
sistema vascular, progressivamente levando a eventos isquémicos e acelerando também a
aterogenese.

Para além do mais, a ativacao plaquetaria resulta também num aumento de citocinas
inflamatérias(11), que tém também um papel importante a nivel de deterioracao

cardiovascular.
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Mecanismos Inflamatorios

0 aumento de marcadores pré-inflamatoérios representa um mecanismo que acelera
diretamente o processo de aterosclerose(11), estando por isso associado a um maior risco de
eventos cardiovasculares adversos.

O aumento do processo de inflamacao é preditor de doenca cardiovascular(11), que

inclui doenca cardiaca congestiva e enfarte agudo do miocardio.

De forma consistente, observa-se na Depressao Major, disfuncao dos mecanismos
inflamatoérios, com particular alteracdo de citocinas pro-inflamatorias. Regista-se aumento
dos niveis de interleucinas como IL-1, IL-2, IL-6, Fator de Necrose Tumoral (TNF) e proteinas
de fase aguda, como proteina C reativa(11).

Estudos corroboram esta relacdo: num estudo de meta-analise de trés marcadores
inflamatorios: proteina C reativa, IL-1 e IL-6, todas se encontravam significativamente
associadas a depressao(11). Em outro estudo de meta-analise com inclusdo mais abrangente
de marcadores inflamatdrios, foram encontradas concentracdées mais elevadas de TNF-a e IL-6

em doentes com depressao(11).

Um dos mecanismos que influencia, nao sendo exclusivamente causal do aumento da
inflamacao, reside na disfuncao do sistema autonomo.

As vias autonomicas monitorizam e ajustam a resposta inflamatéria de forma
reflexiva. Uma das acdes deste reflexo neuro inflamatério é a inibicdo da ativacdo dos
macrofagos e da libertacdo de citocinas através no nervo vago(11). Através deste
entendimento, pode ser corretamente deduzido que disfuncao vagal (presente nos estados
depressivos), resulta em marcadores inflamatorios aumentados. Nao havendo mecanismos de
feedback negativo que controlam por si s6 o aumento da inflamacdo que se verifica na
depressao, esta reacao € exponenciada.

Para além do mais, estados pré-inflamatorios podem ser desencadeados por atividade
simpatica, que esta aumentada nos estados depressivos, e por uma desregulacdo do eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal, também presente(11).
Uma vez que existe disfuncao autonomica inerente ao estado depressivo, que inclui

todas as alteracoes referidas, entende-se o respetivo aumento dos mecanismos inflamatorios

aqui abordados.
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Mecanismos Genéticos

Os mecanismos genéticos que ligam depressdao sao complexos e este campo ainda
necessita de muito mais pesquisa, no entanto esta correlacdo € encontrada na mutacao do
gene do transportador de serotonina 5-HTT. Este codifica a proteina transportadora de
serotonina que facilita a recaptacdo de serotonina na fenda sinaptica dos neuronios

serotoninérgicos(11).

Polimorfismos deste gene foram implicados na patogénese de Depressao Major(11).

Individuos com dois alelos curtos do gene transportador de serotonina 5-HTT sofrem
depressao mais frequentemente apos eventos stressantes do que individuos com dois alelos
longos deste gene(11). Sendo por isso preditor de depressao na presenca destes eventos. O
polimorfismo que resulta em alelos curtos compromete a eficiéncia da transcricdo deste
gene, e por conseguinte, uma reducao da sua expressdao na membrana dos neuronios pos-
sinapticos o que se traduz numa diminuicao da serotonina circulante(11).

Entre os individuos portadores deste polimorfismo com doenca cardiovascular estavel,
foi observavel um aumento de risco de depressdo, aumento de niveis de stress percebidos
bem como aumento de secrecdao de adrenalina que por sua vez esta ligado a doenca
cardiovascular(11).

Esta relacdo ainda é vaga e deixa bastantes dados por esclarecer. No entanto é
possivel uma transposicao dos efeitos desta mutacdao para uma correlacao ciclica que inclui
maior suscetibilidade a estados depressivos e consequéncias cardiovasculares do aumento de

atividade simpatica(11).
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Deficiéncia de acidos gordos polinsaturados 6mega-3

Deficiéncia de acidos gordos polinsaturados omega-3 (PUFAs) esta associada a
depressao na auséncia de qualquer outra doenca(11). Contrariamente, o consumo dos
mesmos, como acido eicosapentanoico e acido docosahexaenoico leva a reversdo de
depressao e ao aumento da eficacia de antidepressivos, provando a ligacdo entre esta
deficiéncia e estados depressivos(11).

Existem dados que provam que uma dieta deficitaria em PUFAs esta associada a um
risco aumentado de inflamacdo, bem como a exacerbacdo de hipertensao, doenca
aterosclerotica e doenca inflamatoria crénica. Uma vez que estas alteracdes fisioldgicas se
associam intrinsecamente, quer ao desenvolvimento, quer a presenca de doencas
cardiovasculares é possivel estabelecer uma linha causal entre depressao e doenca
cardiovascular, bem como defender a sua reciprocidade paroxistica(11).

O fraco consumo destes acidos ndao s6 aumenta o risco cardiovascular, como
condiciona um pior prognostico na presenca de doenca cardiovascular através de mecanismos

inflamatorios e ateroscleroticos(11).
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Mecanismos Autonémicos:2

A desregulacdo autondmica, vista na depressdo e associada a aumento de risco de
doenca cardiovascular, resulta numa alteracdo da funcdo do sistema simpatico e eixo
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), bem como alteracbes parassimpaticas, com
irregularidades e deficiéncia de controlo vagal(11).

As alteracOes fisioldgicas mais marcantes resultam de uma ativacdo excessiva do
sistema simpatico e/ou reducdo de modulacéo pelo sistema parassimpatico.

Individuos deprimidos mostram uma elevacao na ativacdo simpatica, com frequéncia
cardiaca em repouso aumentada, resposta de frequéncia cardiaca aumentada face a fatores
stressantes, sensibilidade a reflexo barrorrecetor diminuida, elevada variabilidade na
repolarizacdo ventricular e taxa de variabilidade cardiaca reduzida(11). Todas estas
alteracdes, posteriormente discutidas estdao associadas a aumento de morbilidade e

mortalidade cardiaca.

Sistema Simpadtico e Eixo HPA

A alteracdo de parametros fisiologicos, como aumento de débito cardiaco e
frequéncia cardiaca basal, bem como aumento de fluxo muscular cardiaco sao resultado de

aumento de atividade simpatica em resposta a stress.>

N&o obstante o facto de a atividade simpatica total e cardiaca se encontrar elevada
nos individuos deprimidos, a atividade simpatica muscular esta inalterada ou reduzida(11), o
que suporta a conclusdo que a resposta ao stress é localizada e que o coracdo em particular é
alvo de outflow simpatico aumentado, o que identifica uma particular ligacdo causal
depressao e risco cardiovascular, entre stress emocional e eventos cardiovasculares

adversos(11).

0 aumento da frequéncia cardiaca basal é intrinseco ao aumento de risco de eventos
cardiovasculares adversos, tendo sido provado como fator de risco independente para rutura

de placa coronaria arterial(11). Esta também associado a ocorréncia de arritmias e morte

2 para além das alteracdes do sistema auténomo diretamente resultantes do estado depressivo,
ha que considerar o sistema vasa vasorum, responsavel pela suplementacdo e nutricdo da matriz das
paredes vasculares. Este sistema é altamente inervado pelo sistema nervoso auténomo, respondendo a
estimulos através de vias aferentes e eferentes. Estas respostas adaptativas podem estar alteradas
devido a disfuncao de fluxo e permeabilidade do sistema vasa vasorum pela acumulacao de albumina,
lipoproteina e colesterol nas camadas intima e média das grandes artérias, que contribui para a sua
aterogenese e calcificacdo, como anteriormente abordado. (13)

3 Neste contexto torna-se, também, importante referir que a atividade simpatica se encontra

igualmente aumentada em individuos obesos(11). Como supra referido, a obesidade tem elevada
incidéncia na depressao, mais uma vez provando a relacao paradoxal entre todos estes mecanismos.
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subita, bem como isquémia miocardica e insuficiéncia cardiaca(11). Adicionalmente, o
consequente aumento de stress na parede arterial acarreta risco elevado de

aterosclerose(11).

Em resposta a stress, o eixo HPA provoca um aumento na libertacao e circulacao de
catecolaminas como adrenalina e noradrenalina, e cortisol, ativando o sistema simpatico
tendo como resultado aumento de frequéncia cardiaca, pressdao arterial e niveis de
glicose(11). Tal aumenta o risco de rutura de placa aterosclerdtica e trombose coronaria
aguda.

Niveis elevados de catecolaminas também aumentam a irritabilidade do musculo
cardiaco que pode levar a arritmias ventriculares e modificar a funcao de plaquetas
circulantes(11). Paralelamente, o aumento do cortisol leva a inflamacao, coagulacao em
excesso, inducao de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia bem como lesdo das células
vasculares, alteracdes intrinsecas a ocorréncia de aterosclerose. O aumento de citocinas pro-
inflamatorias estimulam adicionalmente o eixo HPA num mecanismo de feedback positivo(11).

Como prova adicional dos efeitos negativos do excesso de cortisol no sistema
cardiovascular, individuos com Sindrome de Cushing, e por isso, com niveis de cortisol

aumentados, apresentam um aumento de risco cardiovascular(11).

Alteracao do metabolismo da serotonina, também identificado nesta disfuncao leva a

alteracao adicional de funcao cardiaca, aumento de atividade plaquetaria e vasoconstricao.

Num estudo entre depressao e disfuncao HPA realizado nos anos de 1970(11), a
dexametasona era utilizada para expor o diagnodstico de depressao endogena. Em individuos
saudaveis a administracdo de dexametasona causava diminuicdo de secrecdo de cortisol
através de um mecanismo de feedback negativo no eixo. Em oposicdo, cerca de 50% de
adultos com depressdao nao mostravam supressao dos niveis de cortisol, devido a sua
hipersecrecao. Tal facto aliado ao aumento de CRH no fluido cérebroespinal bem como no
nucleo paraventricular do hipotalamo suporta a hipétese de uma supra-regulacao (feedback
positivo) do eixo HPA, e como tal a sua desregulacao que comporta as alteracdes acima

referidas(11).

*Adicionalmente, e em correlacdo com o discutido de seguida, a disfuncdo do eixo HPA e
reducdo de controlo cardiaco vagal resultam em diminuicdo de taxa de variabilidade

cardiaca.
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Sistema Parassimpdtico e Variabilidade de Ritmo Cardiaco

O controlo parassimpatico cardiaco é o principal mecanismo para regulacao
autonomica cardiaca, mediado pelo nervo vago(11).

O nivel de tonus vagal basal esta associado a respostas fisiologicas a situacoes
stressantes. Desta forma, niveis elevados de controlo cardiaco vagal, significando um
equilibrio entre elementos simpaticos e parassimpaticos que influenciam atividade cardiaca,
propiciam uma regulacao apropriada do sistema autondmico cardiaco. O resultado deste
controlo é uma taxa de variabilidade cardiaca: uma variabilidade de ritmo cardiaco complexa
e nao linear que representa um equilibrio do sistema Cardiovascular(11,14).

O tonus vagal, e por isso o controlo cardiaco encontra-se alterado na depressao,
expressando-se através de uma diminuicdo da taxa de variabilidade cardiaca, tendo sido
estabelecida uma associacao independente entre depressao e diminuicao de taxa de
variabilidade cardiaca(13,14,15). Suportando todo o raciocinio explanado e associado as
alteracdes supra referidas, a diminuicao da taxa de variabilidade cardiaca apresenta-se como

um fator de risco independente para mortalidade cardiaca(12).

A Taxa de Variabilidade Cardiaca diminuida apresenta-se neste contexto como sendo
o principal fator de referéncia para o risco cardiovascular, estando associado a aumento de
risco de morte por doenca cardiovascular bem como morte siObita cardiaca(11). Esta
estabelecido o risco entre esta diminuicao e o aumento de risco de enfarte agudo do
miocardio e insuficiéncia coronaria(11). Em doentes com doenca cardiovascular, aumenta o
risco de morte subita e aparecimento de arritmias ventriculares.

Apds EAM, a diminuicdo da taxa de variabilidade cardiaca é inerente a um pior

progndstico, com aumento de mortalidade(11).
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Embora o entendimento destes mecanismos tenha evoluido significativamente desde
que primeiro se procurou explicar a relacao entre depressao e doenca cardiovascular, a
complexidade simbiotica dos diversos sistemas torna um desafio entender a origem da
alteracao e disfuncao destas vias. De forma paradoxal, a alteracao de um mecanismo leva a
alteracao de outros que por sua vez conserva e enaltece as disfuncdes a montante e a jusante
dessa via ciclica.

Como se pode depreender, através dos mecanismos explanados, € impossivel
individualizar cada processo participante na deterioracao cardiovascular, uma vez que eles
apresentam uma inter-relacdo e interdependéncia entre si. De forma a elucidar um
mecanismo € sempre necessario o entendimento de todos os sistemas envolventes e

influentes.
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1.1 Uma relacao Reciproca

Depressao e DCV tém uma complexa relacao reciproca bidirecional em que uma leva a
outra. Individuos diagnosticados com Depressdao Major incorrem num risco acrescido de
desenvolvimento de doenca cardiovascular e eventos cardiacos isquémicos bem como
aumento de mortalidade; inversamente, a prevaléncia de Depressao Major é maior nos
doentes com doenca cardiovascular, cerca de 3 vezes superior a observada em individuos
saudaveis, com resultado negativo significativo a nivel de prognéstico e curso e desfecho da

doenca(14). Estes claros resultados levam a inferir uma ligacdo ciclica e mutua.

Os mecanismos causais ocorrentes na depressao que levam a doenca cardiovascular ja
foram discutidos previamente neste capitulo, é importante, no entanto salientar as

alteracdes e reacdes psicologicas e bioldgicas pos-EAM e DCV.

Apos enfarte agudo do miocardio, a experiéncia vivenciada como um evento
ameacador a vida e ao bem-estar bem como as repercussées no estilo e qualidade de vida
resultam numa grande carga de stress psicologico e baixa auto-estima, associado muitas vezes
a diminuicao da capacidade funcional e ocupacional, consoante a gravidade do evento(11).

Ndo apenas o EAM causa alteracdes psicoldgicas, mas a doenca cardiovascular
acarreta um fardo sintomatico que se traduz em alteracoes drasticas na qualidade de vida e
capacidade funcional, muitas vezes associada a dificuldades financeiras devidos aos
constantes cuidados médico e farmacologicos implicitos(10). Entende-se desta forma a
vulnerabilidade mental a que doenca ou eventos cardiovasculares sujeita, resultando em
grande parte em Depressao Major, como pode ser comprovado por dados estatisticos ja

referidos.

Num estudo de follow-up, verificou-se que apo6s 8 anos, os pacientes diagnosticados
com doenca cardiovascular tinham percentagens consistentemente mais altas de depressao
que qualquer outro paciente com outro diagnostico, incluindo diabetes, cancro, hipertensao,

artrite e doenca pulmonar crénica(10).

A depressao aumenta o risco de doenca cardiovascular que por sua vez esta envolvida
na manutencao dos sintomas psiquiatricos, conservando e replicando os mecanismos que
afetam o sistema cardiovascular. Esta relacao bidirecional resulta assim num ciclo causal e

paradoxal auto-perpetuante que apenas piora as condicoes de saude mentais e fisicas.

Encontramos, no entanto, muitas vezes o desafio na definicdo temporal do
aparecimento destas doencas uma vez que ambas podem evoluir durante bastante tempo
subdiagnosticadas e sem serem reconhecidas. O reconhecimento antecipado destas duas

doencas nos individuos em conjunto com uma abordagem integradora, perspetivando os
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diversos fatores envolvidos na reciprocidade e complexidade desta relacdo, € de extrema
importancia na monitorizacao e intervencao médica.

Nem sempre sendo possivel esta prevencao, a importancia do reconhecimento por
parte da comunidade médica desta relacao paradoxal é crucial no entendimento da evolucao
do estado de salde e na interferéncia clinica, de forma a definir um ponto de paragem do

ciclo, podendo impedir progndsticos desastrosos.
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Capitulo Il Determinando a Influéncia

da Terapia Farmacoldgica

Previamente foram discutidos e apresentados os mecanismos fisiologicos inerentes aos
estados depressivos que suportam o risco cardiovascular associado.

Inicialmente questionava-se a origem da causa do risco cardiovascular, postulando-se
que talvez pudesse ser devido aos medicamentos antidepressivos, no entanto, uma vez
entendendo indubitavelmente o efeito da depressao na fisiologia humana, surge a
controvérsia sobre o peso dos antidepressivos neste risco, em particular inibidores selectivos
de recaptacdo da serotonina (atualmente os mais usados), em parte devido a sua possivel
cardiotoxicidade.

No sentido de tentar compreender um possivel papel dos antidepressivos no
desenvolvimento de doenca cardiovascular, varios estudos foram realizados. Na maioria
destes, os grupos de individuos para fins conclusivos dividiam-se em: individuos deprimidos a
tomar antidepressivos, individuos deprimidos sem medicacdo antidepressivo e um grupo de
individuos saudaveis para controlo. Sao relacionadas diversas classes de antidepressivos com
possiveis diversos eventos cardiovasculares.

Outro fator em comum nestes estudos centra-se no facto de serem eliminados todos
os individuos com potenciais variaveis de confundimento, como individuos com doenca
cardiovascular ou outra doenca psiquiatrica de base, bem como toma prévia de farmacos
antidepressivos ou de outros medicamentos, focando-se os resultados apenas na influéncia do

farmaco antidepressivo.

A importancia desta reflexao e possiveis resultados é de extrema importancia pois
providencia uma nova visdo acerca do tratamento da depressao e da sua adequacao
consoante o antidepressivo, bem como a sua seguranca e o possivel impacto negativo ou

positivo no decorrer do estado depressivo e possiveis efeitos cardiovasculares.

Em Kuehl et al.(16) conclui-se que nao existe diferenca significativa de risco
cardiovascular entre individuos deprimidos que tomam antidepressivos e que nao tomam
farmacos antidepressivos, sugerindo, primariamente, que ndo existe interferéncia negativa
destes medicamentos no risco cardiovascular resultante da depressao. Associadamente,
segundo Coupland et al.(17), num estudo de follow up de individuos deprimidos a tomar
farmacos antidepressivos, nao se encontrou associacao entre os mesmo farmacos e EAM, AVC

isquémico e AIT.
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Em Rahman et al.(18), no entanto, observa-se que o risco cardiovascular é mais alto
em pacientes deprimidos que nao tomavam antidepressivos, comparando com aqueles sob o
efeito de antidepressivos, sugerindo um possivel efeito protetor cardiovascular. No entanto,
no mesmo estudo é referido que tal conclusdo ndo pode ser inferida, tendo ainda que ser
efetuados bastantes mais estudos.

Individuos deprimidos que ndo tomavam antidepressivos apresentavam maior
frequéncia de doenca cardiovascular, AVC isquémico, diabetes mellitus, bem como morte

(devido a DCV e outras causas)(18).

Em geral, em relacao as diferentes classes de antidepressivos, conclui-se que os
inibidores seletivos de recaptacao de serotonina sao os mais seguros para o tratamento de
depressao, sem prova de efeitos adversos cardiovasculares, observando-se em geral, pelo
contrario, uma diminuicdo de risco cardiovascular. Os mesmos estudos indicam que os
agentes triciclicos devem ser evitados pela sua cardiotoxicidade, que se traduz numa
diminuicdo de taxa de variabilidade cardiaca e aumento de ocorréncia de arritmias e eventos

cardiovasculares(10,14,17).

Relativamente a classe de inibidores de recaptacao de serotonina (SSRI), nao existe
associacao com ocorréncia de arritmias, AVC isquémico ou AIT(17).

Estabelece-se concretamente uma diminuicao de risco de enfarte agudo do miocardio,
em particular com a fluoxetina(17). Da mesma forma, esta classe, esta associado a uma
significativa diminuicdo de ocorréncia de arritmias, de novo em particular com a
fluoxetina(17).

Em Fiedorowicz et al.(6) obreva-se uma diminuicdo de 60% da ocorréncia de eventos
cardiovasculares. No entanto, no estudo em que este resulatdos foram observados, os
farmacos antidepressivos nao foram aleatoriamente atribuidos, ndo se podendo tirar
conclusdes inequivocas.

Dados sugerem uma diminuicdo do estado inflamatoério aumentado da depressao com
medicamentos antidepressivos, em particular uma diminuicdo significativa de PCR, PCR
altamente sensivel e IL-6. Em outra meta-analise, a diminuicdo da IL-6 apenas diminuia em

estudos com inibidores de recaptacao da serotonina, sugerindo uma relagao especifica(6).

Nao obstante alguns estudos contradizem estes resultados. Stapelberg et al.(14)
aponta bradicardia, prolongacao de QT, diminuicdo da amplitude da onda T, disritmia,
sincope e quedas como efeito dos inibidores de recaptacdo de serotonina. Em Rahman et
al.(18) apresenta-se evidéncia em como esta classe tem uma impacto negativo nos
marcadores cardoacos. Existe dimiuicdo de taxa de variabilidade cardiaca que em parte
recuperava com a medicacao era imterromida bem como aumento de risco de hipertensao na

presenca de antidepressivos e reducdao de presao arterial na auséncia dos mesmos. No

37



Depressao e Doenca Cardiovascular

entanto, é de relevo referir que no mesmo estudo sdo tidos em conta os resultados dos
restantes estudos referidos que sugerem um possivel efeitro cardioprotetor, pondo estes

resultados em perspectiva.

Dentro desta classe, uma farmaco tem causado grande controvérsia quanto a sua
seguranca cardiovascular no tratamento da depressao. Estudos iniciais indicam que o
citalopram, em altas doses (=40 mg/dia), aumenta significativamente o risco de arritmia
devido ao prolongamento do intervalo QT(17).

Em 2011, a US Food and Drug Administration (FDA) emitiu um comunidado,
estabelecendo que o citalopram nao devia ser prescrito em doses acima de 40mg por dia(17).

No entanto, apesar de prévia evidéncia, em Coupland et al.(17), ndo se encontra

associacao entre citalopram e aumento de risco de arritmia, mesmo em altas doses.

A segunda classe de antidepressivos mais estudada e que mais resultados produz em

relacdo a sua seguranca cardiovascular sdo os antidepressivos triciclicos.

Existe concordancia nos estudos que correlacionam esta classe a taxa de variabilidade
cardiaca, observando-se uma clara diminuicdo associada a sua toma, quer em individuos
saudaveis, quer em individuos deprimidos, nos quais esta variabilidade ja é reduzida de
base(14). Como referido previamente, a diminuicdo da taxa de variabilidade cardiaca
representa, por si s6, um fator de risco independente ao desenvolvimento de morte

cardiovascular bem como fator de relevo no risco de desenvolvimento de DCV.

Em Coupland et al.(17), num estudo de follow up de 5 anos, verificou-se um aumento
de risco de arritmias durante os primeiros 28 dias de tratamento com antidepressivos
triciclicos. Também se verificou um aumento geral de risco de AVC isquémico. No mesmo
estudo, em oposicao aos SSRI, conclui-se aumento de risco enfarte agudo do miocardio com o

antidepressivo triciclico, lofepramina.
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Capitulo IV  Implicacdes na Saude

Como desenvolvido e enfatizado anteriormente, a depressao tem um grande papel no
desenvolvimento de doenca cardiovascular, bem como no aumento de efeitos adversos
nefastos e significativamente pior prognostico, uma vez a doenca estabelecida.

O conhecimento das doencas e dos seus mecanismos causais, bem como a evolucao
dos conhecimentos em diversas areas, incluindo farmacologia, permite-nos tratar direcionada
e eficazmente, bem como prevenir e controlar os sintomas de grande parte das condicoes
patologicas que afetam os individuos.

Tendo estabelecido o Sindrome Depressivo Major como fator de risco cardiovascular
independente, bem como conhecidos os principais mecanismos fisiologicos alterados, em
particular demonstrados através da disfuncdo endotelial que se desenvolve nestes estados,
colocam-se as seguintes questdes: “Sera importante o conhecimento e consciéncia desta
relacdo por parte dos médicos quando reconhecem e tratam um Sindrome Depressivo Major?”
e “Sera possivel a prevencao das alteracoes fisiologicas através do reconhecimento atempado
dos estados depressivos, e se necessario, medidas ndo farmacologicas e farmacologicas para
diminuir o risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular bem como prevencao de
desfechos adversos?”

Como referido, o Sindrome Depressivo Major € a principal causa de incapacidade
mundial, devendo-se os seus efeitos nao apenas aos seus efeitos negativos na produtividade
humana e na sua qualidade de vida, mas uma porcao substancial devido ao seu impacto na
saude, em particular doencas cardiovasculares(10). Como referido por Bradley et all(5), a
depressao tem um peso de 3% de anos de vida perdidos por incapacidade mundial devido a
apenas doenca cardiaca isquémica, traduzindo-se em 3,5 milhGes de anos de vida perdidos e
250000 anos de vida com incapacidade. Estes nimeros sdo de grande relevancia mundial e
nao devem ser ignorados, principalmente uma vez que todos estes efeitos sdao passiveis de
prevencdo através do reconhecimento atempado dos estados depressivos e correto
tratamento.

A resposta sera claramente positiva para ambas as questdes colocadas com grande
impacto individual e populacional a nivel de salde, qualidade de vida e produtividade.

Estes dados, quer epidemioldgicos, quer cientificos abrem um novo capitulo no
entendimento das causas de doenca cardiovascular, mostrando promessas relativamente a

diminuicdo do seu peso mundial através do tratamento da depressao.

Torna-se de extrema importancia neste ambito contextual, reiterar que grande parte
dos individuos com Depressdo Major continuam subdiagnosticados e nao tratados,
representando um grupo negligenciado e de elevado risco cardiovascular. Menos de 25% dos

individuos com sintomas de Depressao Major sao reconhecidos(5). Tal resulta, com grande
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relevancia, no desenvolvimento de sindromes clinicas e mortes cardiovasculares passiveis de

prevencao, devido a falha na detecdo correta da depressao.

Alguns estudos concluem que a terapia antidepressiva, em particular inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina, melhora o prognéstico cardiaco. A luz destes dados,
atualmente, a American Heart Association recomenda rastreio de rotina para depressao em
todos os pacientes com doenca cardiovascular(10).

Embora a importancia da prevencao e tratamento da depressao coexistente com
doenca cardiovascular seja reconhecida, individuos sem doenca cardiovascular previa estao
em elevado risco de futuros eventos cardiovasculares pelo que estes doentes devem ser
sensivelmente diagnosticados e seguidos(8), quer no tratamento e management do proprio
sindrome depressivo como controlo de fatores de risco cardiovascular que se podem vir a
desenvolver. E neste ponto que a intervencéo clinica multidisciplinar de torna fundamental,
sendo muitas vezes inexistente. No desenvolver do raciocinio desta relacdo paradoxal de
risco, torna-se claro que a identificacao correta dos estados depressivos é crucial, bem como
o seguimento cuidadoso associado ao entendimento da sua causalidade cardiovascular, é uma
parte essencial do tratamento a longo prazo do doente

Nao obstante, o que sao fatores psicossociais inerentes a estados depressivos
continuam ausentes das guidelines para avaliacao de risco cardiovascular(6é), possivelmente
devido a dificuldade da identificacao de alguns desses fatores bem como do seguinte manejo
dos estados depressivos. E possivel concluir que ainda existe um gap da avaliacdo clinica dos
doentes, que resulta numa falha na identificacao de fatores de risco que, provadamente,
resultam em sindromes clinicas coronarias, bem como influenciam negativamente o curso da
doenca, com aumento de morbilidade e mortalidade.

Em Rahman et al.(18) reconhece-se a necessidade de monitorizar doentes que em
qualquer ponto da sua vida tenham tido sindrome depressivo para possivel desenvolvimento

de doenca ou eventos cardiovasculares.

Atualmente existem programas de reabilitacao cardiaca, um componente essencial do
tratamento compreensivo de doentes cardiovasculares, em particular na reducdo do impacto
emocional, psicossocial e de sequelas fisicas de eventos cardiacos, ao mesmo tempo
estabelecendo um padréo para prevencao secundaria a longo prazo de eventos cardiacos(8).

Os componentes chave destes programas incluem tranquilizacao do doente, educacao e
exercicio fisico. Apesar de debates existentes sobre se de facto estes programas reduzem
significativamente eventos cardiovasculares, existem bastantes dados que suportam a sua
inclusdao no seguimento de doentes cardiovasculares através da melhoria de sindromes
depressivos e outros aspetos relevantes tais como qualidade de vida, que como visto tém
impacto no prognostico(8). A apoiar estes programas, existem dados que demostram que a

pratica de exercicio fisico diminui depressao em doentes com isquemia do miocardio(8).
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Para além de programas de reabilitacdo cardiaca, com o mesmo objetivo, existem
terapias cognitivas de comportamento que se mostraram tao eficazes em melhorar a
depressao como alteracao de terapia antidepressiva em doentes inicialmente nao
responsivos(8). Nao obstante, a mudanca de medicacdo produz uma remissao mais rapida do
que a terapia cognitiva(8). Existem dados que levantam a possibilidade de que a terapia

cognitiva comportamental pode mesmo reduzir eventos cardiovasculares subsequentes(8).

Igualmente importante é o papel da terapia antidepressiva farmacologica, uma vez
que, como suprarreferido, diminui o risco cardiovascular e a probabilidade de eventos
cardiovasculares futuros, influenciando claramente e de forma positiva, o curso, nao apenas
da doenca psiquiatrica como o risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular. Neste
ponto é de relevo referir a cardiotoxicidade dos farmacos triciclicos e o seu peso negativo no
risco de DCV, nao sendo considerados seguros nem recomendados(17). Em oposicao, os
inibidores seletivos de recaptacao de serotonina sao os preferenciais, em particular a
fluoxetina, uma vez que demonstraram uma clara diminuicao de risco CV e diminuicao de

mortes cardio e cerebrovasculares.(5,17)

No estudo IMPACT referido em Bradley et al.(5), em que 235 pacientes sem
aleatoriamente selecionados foram submetidos a um programa colaborativo de 12 meses
envolvendo medicamentos antidepressivos em associacao a terapia psicoldgica, os resultados
mostraram uma diminuicao drastica de 48% de risco cardiovascular em doentes sem doenca
cardiovascular de base a um follow-up de 5 anos. O mesmo efeito nao foi observado em
pacientes ja com DCV de base.

As implicacbes clinicas destes resultados sdao de grande relevancia a comunidade
médica, provando a importancia do correto reconhecimento e tratamento da depressdo em
futuros eventos cardiovasculares. Como coadjuvante, neste caso eliminado outros fatores de
risco para DCV, prova que a depressao deve ser atempadamente salientada uma vez que uma
vez estabelecida DCV, o tratamento ndo impedira o curso agravado pela doenca psiquiatrica.

Em conclusdo, o reconhecimento desta relacdo no estado de saiude dos individuos,
quer sem doenca cardiovascular prévia, quer com doenca cardiovascular, tem grandes
implicacbes na salde, no reconhecimento atempado de estados depressivos e a sua prevencao
e correto tratamento em doentes com antecedentes cardiovasculares. Existem provas
suficientes que suportam a introducdo de exercicio, terapias de acompanhamento
psicoldgico, e medicacdo antidepressiva a fim de reduzir a depressaio em doentes
cardiovasculares.

Embora ainda seja necessaria investigacao adicional para determinar os beneficios
especificos destas medidas, a depressao € um determinante fundamental na qualidade de
vida e do prognéstico cardiovascular, quer pelos seus efeitos fisiologicos quer pela sua

influéncia na adesao a terapéutica e mudanca para estilos de vida saudaveis. Desta forma, e

41



Depressao e Doenca Cardiovascular

incorrendo o perigo de repeticao, é fundamental o reconhecimento e controlo da depressao a

curto e longo prazo(8).

Finalmente, em em Mary A. et al.(10) sao apresentadas indicacoes que representam
importantes passos para um progresso significativo no campo clinico de depressao e doenca

cardiovascular.

Tabela 3: Indicagdes para progresso clinico no ambito de Depressao e Doenca Cardiovascular

A. Implementacao modelos de management simultaneo de Depressao e doenca
Cardiovascular através de “colaborative care”, ou seja, equipas multidisplinares que

envolvem profissionais de ambas as areas;

B. Determinar a frequéncia Otima para rastreio de Depressaio em doentes
Cardiovasculares;

C. Medicdo do impacto de rastreio de Depressao e de guidelines de management na

pratica clinica;

D. Melhor entendimento da relacao entre Depressao e doencas Cardiovasculares além de
sindrome coronarias agudas, mas também incluindo doenca cerebrovascular, doenca

arterial periférica, fibrilacdo auricular e outras arritmias;

E. Identificacdo de métodos para melhorar comportamentos de salde, em particular
atividade fisica, adesao a terapéutica e tabagismo em todos os individuos com doenca

Cardiovascular;
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CapituloV  Concluséao

Tanto a depressao como as doencas do foro cardiovascular se situam alto na lista da
Global Burden Disease, sendo a primeira a principal causa de incapacidade e a segunda a
principal causa de mortalidade mundial. Individualmente, ambas constituem um inegavel e
exacerbador peso a saude individual, no entanto, a sua associacdo numa relacdo mente
corpo, complexa e reciproca, representa um forte preditor de morbilidade e mortalidade
cardiovascular.

Indubitavelmente, a depressao é responsavel por um forte desequilibrio fisiolégico
que resulta em aumento da ativacdo do sistema simpatico, diminuicdo do controlo cardiaco
pelo sistema parassimpatico e da taxa de variabilidade cardiaca, isquémia miocardica,
disfuncdo endotelial, plaquetaria e aumento da atividade inflamatéria. Além do mais, os
comportamentos a que os estados depressivos predispoem, sao o oposto de um estilo de vida
saudavel, sendo estes doentes menos provaveis de aderir a medicacao para qualquer doenca.
Todos estes fatores, individualmente, constituem por si so risco cardiovascular, no entanto,
como explanado, todos eles estabelecem entre si uma ligacao paradoxal em que se
influenciam e exacerbam mutuamente, sendo impossiveis de individualizar.

A depressao é coerentemente estabelecida como fator de risco independente de DCV,
sendo a forca do desequilibrio provocado suficiente para prever instabilidade cardiovascular
que se traduz, quer em doenca, quer em mortalidade por eventos como EAM ou mesmo morte
slbita, numa percentagem francamente mais alta do que em individuos saudaveis ou em
individuos com doenca cardiovascular sem distirbio depressivo. A depressao nao so predispde
a DCV como é um forte fator de prognostico na doenca cardiovascular, sendo o proprio
tratamento farmacoldgico da DCV menos eficaz.

As implicagoes clinicas destes dados sdo claras e ainda é necessario percorrer um
longo caminho no que se trata da prevencao de DCV em individuos deprimidos. Embora se
reconheca a necessidade de monitorizar estes individuos para DCV, tanto o seguimento como
o tratamento da depressao continuam num ambito bastante sensivel no que se trata da
necessidade de ser do foro multidisciplinar com reconhecimento de todas as suas implicacoes
para a saude.

A nivel de tratamento farmacoldgico da depressao, estda demonstrado mais
concisamente um possivel efeito protetor cardiovascular da fluoxetina, parte do grupo de
farmacos classificados como inibidores seletivos da recaptacado da serotonina, que em geral
tém como efeito uma potente diminuicao do risco e de eventos cardiovasculares. Em oposicao
a estes, os antidepressivos triciclicos induzem cardiotoxicidade sendo por isso, nao
aconselhados.

Nao obstante, o tratamento da depressao nao deve passar apenas por medidas
farmacoldgicas, estando provado que a sua associacdo a modelos de terapia cognitiva e de

reabilitacdo cardiovascular tem um progndstico positivo no curso de ambas as doencas.
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Apesar da veracidade de todos estes dados e do reconhecimento desta relacao pela
comunidade médica, na pratica ainda é dificil que, no seguimento dos doentes, se verifique o
relevo devido a esta relacédo reciproca. Um erro crasso ainda existe na clinica, que se situa na
base de todo este curso clinico. Tal esta no reconhecimento da propria depressao.
Atualmente, uma relevante percentagem de individuos deprimidos continua subdiagnosticado,
e sem a constatacdo da sua importancia em todos os aspetos da saiude do individuo,
dificilmente se pode diminuir a incapacidade, os negativos efeitos cardiovasculares, e o poco

negro de desesperanca que edifica a depressao.
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