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MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DA 
ASSOCIAÇÃO ENTRE DEPRESSÃO E SÍNDROME 
CORONARIANA AGUDA
PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF THE ASSOCIATION 
BETWEEN DEPRESSION AND ACUTE CORONARY SYNDROME

Resumo
A depressão tem sido associada à síndrome coronariana 

aguda (SCA), agravando o prognóstico durante e após 
a internação, independentemente dos fatores de risco 
tradicionais. Apesar de estudos diversos enfatizarem a 
alta prevalência e o grande impacto no prognóstico, a 
depressão é subdiagnosticada e subtratada na maioria 
dos pacientes com SCA. Um dos desafios no contexto 
científico tem sido elucidar os mecanismos subjacentes, 
especialmente os psicossociais e os fisiopatológicos. 
Neste trabalho, fazemos uma revisão bibliográfica sobre 
os possíveis mecanismos fisiopatológicos implicados 
na associação entre depressão e SCA. Dentre os 
mecanismos fisiopatológicos, destacam-se a aterogênese 
inflamatória, os fatores imunológicos, o aumento da 
atividade plaquetária, a variação da frequência cardíaca, 
as alterações hematológicas, os fatores neuroendócrinos, 
as alterações estruturais decorrentes de anormalidades 
vasculares, como a desordem vascular disseminada, 
as alterações fibrinolíticas, os fatores genéticos, as 
diferenças entre os gêneros, as alterações hormonais 
e o tratamento farmacológico. Apesar do reconhecido 
efeito fisiopatológico da associação entre depressão 
e SCA, existe uma escassez de publicações dedicadas 
a estudar os mecanismos relacionados. A realização 
de mais estudos pode, no futuro, dar embasamento 
à comunidade científica para que a investigação 
da depressão faça parte do protocolo de exame e 
tratamento dos pacientes com SCA.

Palavras-chave: Depressão, síndrome coronariana 
aguda, mecanismos fisiopatológicos.

Abstract
Depression has been associated with acute coronary 

syndrome (ACS) and can aggravate prognosis during 
and after hospitalization, regardless of traditional 
risk factors. Even though many studies emphasize 
the high prevalence and large impact of depression 
on prognosis, the condition is underdiagnosed and 
undertreated in most patients with ACS. One of 
the challenges in research has been to elucidate 
mechanisms underlying this association, especially 
psychosocial and pathophysiological ones. In this 
paper, we review the literature on the possible 
pathophysiological mechanisms involved in the 
association between depression and ACS. Examples 
of such pathophysiological mechanisms include 
inflammatory atherogenesis, immunological factors, 
increased platelet activity, altered heart rate, 
hematologic abnormalities, neuroendocrine factors, 
structural changes caused by vascular abnormalities, 
such as generalized vascular disease, fibrinolytic 
abnormalities, genetic factors, gender differences, 
hormonal fluctuations, and pharmacological treatment. 
Despite the recognized pathophysiological effect of 
the association between depression and ACS, few 
publications have investigated related mechanisms. 
The conduction of further studies may, in the future, 
provide a background for the scientific community so 
that the investigation of depression can become a part 
of the assessment and treatment of patients with ACS.

Keywords: Depression, acute coronary syndrome, 
pathophysiological mechanisms.
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INTRODUÇÃO

As doenças cardiovasculares (DCV), juntamente 
com as doenças cerebrovasculares, consti tuem as 
principais causas de morte no mundo moderno1,2. No 
Brasil, as DCV são responsáveis por aproximadamente 
30% dos óbitos3, sendo a síndrome coronariana aguda 
(SCA) responsável pelo maior impacto na alta taxa de 
morbimortalidade. Embora 60% das víti mas sejam 
homens, com idade média de 56 anos3, a SCA acomete 
também parcela signifi cati va de adultos jovens4 e de 
mulheres5,6, produzindo, portanto, grande impacto 
socioeconômico.

O termo SCA envolve dois grandes grupos de doenças, 
sendo o segmento ST um importante padrão na 
abordagem terapêuti ca e no prognósti co. De acordo com 
o quadro clínico, presença de marcadores bioquímicos 
de necrose cardíaca e achados eletrocardiográfi cos, a 
SCA pode ser classifi cada em: 1) síndromes coronarianas 
agudas sem elevação do segmento ST, que compreendem 
a angina instável e o infarto agudo do miocárdio 
(IAM), sem elevação do segmento ST; e 2) síndromes 
coronarianas agudas com elevação do segmento ST, ou 
IAM com elevação do segmento ST7,8.

A elevada incidência da SCA se justi fi ca pela falência 
no controle adequado dos fatores de risco clássicos, 
como tabagismo, hipertensão arterial sistêmica, diabetes 
melito, dislipidemia, além da epidemia de obesidade e da 
adoção de esti lo de vida sedentário9,10. Outra possível 
explicação para a falta de sucesso nas estratégias de 
combate à SCA é o crescimento da prevalência de 
transtornos mentais, sobretudo da depressão11. Schmidt 
et al.12 chamaram atenção para o papel relevante que 
tais patologias exercem sobre a morbimortalidade 
cardiovascular no Brasil, ressaltando o desafi o da 
implantação de medidas de prevenção e controle, 
principalmente da depressão.

A depressão é a principal causa mundial de incapacitação 
e está entre as quatro doenças mais frequentes no 
mundo contemporâneo, para todas as idades e ambos 
os sexos; esti ma-se que ela ocupará o segundo lugar 
em 202011. Nesse cenário, um aspecto preocupante é 
a constatação de que menos de 25% dos acometi dos 
têm acesso a tratamento efi caz, em função de barreiras 
como falta de recursos fi nanceiros e técnicos, além do 
esti gma social causado pelos transtornos mentais12.

Um fenômeno que tem chamado a atenção da 
comunidade cientí fi ca é a notória associação entre 
depressão e SCA, com dados relevantes. No entanto, a 
presença da depressão na SCA ainda é subdiagnosti cada 
e subtratada, apesar das evidências de pior evolução 
entre os pacientes acometi dos13.

Diante do impacto social que a associação entre 
depressão e SCA vem causando, a necessidade de 
identi fi car mecanismos subjacentes a esse fenômeno tem 
despertado o interesse de diversos pesquisadores13-17. 
Alguns estudos enfati zam os fatores fi siopatológicos, 
enquanto outros focalizam os fatores psicológicos18. A 
diversidade de possibilidades impulsiona novas pesquisas 
na tentati va de buscar melhores elucidações.

Apesar do reconhecido efeito fi siopatológico dessa 
associação, existe uma preocupante escassez de 
publicações sobre os mecanismos relacionados com o 
surgimento e o impacto da depressão na SCA. Desta 
forma, o foco principal desta revisão se volta para os 
mecanismos fi siopatológicos que vêm sendo investi gados 
na associação entre depressão e SCA e sua infl uência 
no prognósti co, com base em estudos consistentes e 
relevantes.

Dentre os mecanismos fi siopatológicos estudados 
incluímos a aterogênese infl amatória, os fatores 
imunológicos, o aumento da ati vidade plaquetária, a 
variação da frequência cardíaca (FC), as alterações 
hematológicas, os fatores neuroendócrinos, as alterações 
estruturais decorrentes de anormalidades vasculares, 
como a desordem vascular disseminada, as alterações 
fi brinolíti cas, os fatores genéti cos, as diferenças entre 
os gêneros, as alterações hormonais e o tratamento 
farmacológico19.

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DA ASSOCIAÇÃO ENTRE 
DEPRESSÃO E SCA

Pesquisadores assinalam que essa associação decorre 
da constatada interferência da depressão tanto sobre os 
fatores de risco comportamentais, tornando o indivíduo 
menos aderente às mudanças de esti lo de vida, como 
sobre fatores de risco orgânicos, causando desregulação 
do eixo hipotálamo-hipofi sário, do sistema nervoso 
simpáti co e da ati vidade plaquetária, favorecendo o 
surgimento do estado infl amatório e protrombóti co 
causador de SCA15,17,19.
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Aterogênese inflamatória: liberação de citocinas inflamatórias
A elevação dos níveis de proteína C reativa (PCR) tem 

sido considerada um fator preditor independente no mau 
prognóstico da SCA. Ela é produzida nos hepatócitos pela 
estimulação de várias citocinas, incluindo a interleucina 
6, o fator de necrose tumoral e a interleucina 120. 
Normalmente, o endotélio saudável, que sintetiza acido 
nítrico, impede a agregação plaquetária.

A inflamação possui uma importante função na 
aterosclerose. A ativação dos macrófagos desencadeia 
um processo inflamatório, levando à instabilidade da 
placa, estado pró-coagulante e eventos clínicos, e 
produzindo metaloproteases, enzimas que degradam 
a matriz extracelular. Os linfócitos T ativados também 
estão presentes nos locais de ruptura da placa e liberam 
citocinas. Essas citocinas liberadas ativam ainda mais 
os macrófagos, inibindo a proliferação das células 
musculares lisas e deprimindo a síntese de colágeno20.

Níveis elevados de PCR e interleucina 6 em pacientes 
com angina instável estão associados com taxas elevadas 
de morte. Após a ruptura ou fissura da placa, proteínas de 
adesão subendotelial, fator tecidual do colágeno e fator de 
von Willebrand são expostos, e o fator tecidual é liberado. 
Os monócitos são os responsáveis por essa fase20.

Existem evidências de que, na depressão, os níveis 
de PCR e interleucina 6 aumentam, causando um 
processo inflamatório ativo. Por sua vez, no que se 
refere à patogenia cardiovascular, a inflamação causada 
pela hipertensão e pelo alto teor de colesterol no 
sangue pode danificar as paredes das artérias e, assim, 
contribuir para o processo de aterosclerose. A ativação 
das vias de estresse aumentaria a liberação de citocinas 
inflamatórias, como, por exemplo, a interleucina 6 e o 
fator de necrose tumoral alfa14.

Pesquisadores investigando o impacto da depressão 
e de marcadores inflamatórios após a SCA sobre os 
principais eventos cardíacos adversos durante 2 anos, num 
estudo com 741 pacientes com SCA, observaram, após o 
ajuste para covariáveis, que depressão e PCR eram riscos 
prognósticos e sobrepostos15. Além disso, em um estudo 
com 480 pacientes com diagnóstico de angina instável, 
Frazier et al.21 observaram que a depressão e o aumento dos 
níveis de PCR foram preditores de eventos coronarianos 
futuros. Os autores também concluíram que a depressão 
foi um preditor independente de futuros desfechos.

Fatores imunológicos
A depressão tem ação direta no sistema imunológico, 

minando as defesas do corpo e deixando os pacientes 
vulneráveis, com maior risco de desenvolver cardiopatias, 
doenças autoimunes e distúrbios degenerativos, como 
o mal de Alzheimer. O cortisol, hormônio relacionado a 
situações de tensão e que apresenta níveis elevados na 
depressão, diminui as defesas imunológicas e também 
pode estar por trás da taquicardia e do aumento 
da pressão arterial. A inflamação de uma artéria 
coronária pode ser determinada pela reativação de uma 
infecção latente, por exemplo. Assim, uma infecção 
latente, reativada pela depressão ou por um estresse 
prolongado em decorrência da diminuição da imunidade 
e da alteração do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, 
determinando a inflamação da artéria coronariana, 
precederia ao evento cardíaco22.

Alterações na atividade plaquetária
Diminuição da função plaquetária tem sido associada 

a aumento do risco de doença isquêmica do coração em 
pacientes com transtorno depressivo maior e a aumento 
da morbidade e diminuição da sobrevida em pacientes 
deprimidos após SCA17,23-25.

Ensaios clínicos comparando as concentrações de 
biomarcadores plaquetários em pacientes deprimidos 
e não deprimidos usando amostras de plasmas de 
pacientes com SCA mostraram que os pacientes 
apresentaram maior grau de ativação das plaquetas, 
independentemente da presença de depressão, em 
relação a indivíduos normais. Um desses estudos26 
detectou 41% de redução na ativação plaquetária basal 
no grupo dos deprimidos, além de um acréscimo de 
24% na ligação de uma substância específica para sítios 
da glicoproteína plaquetária IIIa, induzidos por ligantes 
endógenos pró-coagulantes, como o fibrinogênio.

Outros estudos também observaram aumento da 
concentração plasmática de produtos secretados pelas 
plaquetas, causando um aumento da reatividade plaquetária 
em pacientes com depressão e SCA. Supõe-se que uma 
disfunção serotoninérgica, possivelmente mediada por 
polimorfismo genético, estaria relacionada ao aumento de 
ativação plaquetária em pacientes deprimidos23,25.

Os inibidores seletivos de recaptação da serotonina 
(ISRS), por sua vez, foram associados à diminuição da 
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ati vação plaquetária, induzindo agregação plaquetária 
e vasoconstricção coronariana através de receptores 
serotoninérgicos (5-HT). Isoladamente, a serotonina é 
considerada um fraco agregante plaquetário, porém ela 
promove a amplifi cação da reati vidade plaquetária a várias 
substâncias, dentre elas o tromboxano A2, catecolaminas e 
trombina. Além disso, os receptores 5-HT aumentariam a 
área de agregação plaquetária e a liberação de metabólitos 
do ácido araquidônico, em resposta a baixas concentrações 
de outros agonistas plaquetários23,25. Finalmente, 
níveis elevados de serotonina têm sido associados a 
trombogênese, e níveis baixos, a hemorragia23,25.

É descrito na literatura que pacientes deprimidos 
apresentam um aumento na densidade dos receptores 
5-HT plaquetários e uma diminuição na densidade 
de síti os carreadores serotoninérgicos plaquetários 
e cerebrais. Com efeito, isso acarreta uma maior 
suscepti bilidade dos pacientes deprimidos à ati vação 
plaquetária e à vasoconstricção coronariana por estí mulo 
serotoninérgico, através da exposição prolongada desse 
maior número de receptores à ação da serotonina26. Ainda, 
o aumento da agregação plaquetária pode ser mediado 
pelo aumento da ati vidade da enzima monoaminoxidase, 
também vinculada à patogênese da depressão27.

Alterações na FC noturna
Carney et al.28 mostraram que pacientes deprimidos 

com IAM têm uma FC noturna maior que pacientes não 
deprimidos, e que FC elevada é associada com menor 
sobrevida após SCA, sendo considerada um fator preditor 
de sobrevida. Além de apresentar uma FC mais alta em 
repouso, o coração dos deprimidos tende a responder 
menos a mudanças na necessidade de oxigênio ou 
fl uxo sanguíneo do corpo, o que aumenta o risco de 
morte súbita. Os autores concluíram que depressão e 
FC noturna elevada são preditores independentes de 
sobrevida desses pacientes e que, embora os pacientes 
deprimidos tenham uma FC noturna mais elevada que os 
não deprimidos, a FC noturna prediz mortalidade tanto 
em deprimidos como em não deprimidos.

Diminuição da variabilidade da FC
Dentre as variáveis biológicas que sustentam a 

associação entre depressão e SCA, vem sendo estudada 
também a variabilidade da FC. A variabilidade da FC 

refl ete o equilíbrio entre as infl uências simpáti cas e 
parassimpáti cas sobre o ritmo cardíaco.

A diminuição do controle parassimpáti co e o 
aumento da esti mulação simpáti ca devido ao estí mulo 
do eixo hipotálamo-hipófi se-adrenal em pacientes 
com depressão e estresse ocasionam alterações 
na variabilidade do ritmo cardíaco29, aumento da 
taquicardia ventricular30 e redução da sensibilidade do 
sistema barorrefl exo31, fenômeno vinculado ao aumento 
da mortalidade cardíaca na SCA. Porges32 sugere que 
distúrbios do ritmo cardíaco observados em pacientes 
deprimidos podem ser resultantes de outro processo, 
como o hipercorti solismo, da própria patologia cardíaca 
ou do fato de o sistema nervoso parassimpáti co estar 
diretamente ligado à patogênese da depressão.

Há evidências consistentes de que pacientes com 
depressão apresentam uma redução na variabilidade 
da FC, devido a uma alteração do tônus autonômico. 
A ati vidade simpáti ca aumenta as catecolaminas 
circulantes, podendo provocar arritmias em um sistema 
de condução cardíaca danifi cado. Esse ti po de alteração 
da FC é um fator de risco independente para mortalidade 
em pacientes com SCA. A diminuição do tônus vagal 
reduz a variabilidade da FC e, assim, predispõe ao 
desenvolvimento de fi brilação ventricular33,34.

Numa metanálise de 18 estudos, envolvendo 787 
pacientes deprimidos e 407 controles saudáveis, 
pesquisando os efeitos da depressão e de seu tratamento 
sobre a variabilidade do ritmo cardíaco, constatou-se 
que a variabilidade da FC é um preditor de morte súbita. 
Pacientes deprimidos apresentavam menos variabilidade 
da FC em relação aos controles, sendo a diminuição da 
variabilidade proporcional à gravidade da depressão35.

Alterações hematológicas
A presença das catecolaminas na SCA, acionadas 

pela depressão e estresse, ocasionando aumento 
da frequência sinusal, do consumo de oxigênio pelo 
miocárdio e da pressão hidrostáti ca capilar, resulta em 
alterações hematológicas caracterizadas por mudança 
na viscosidade do sangue e hemoconcentração do 
hematócrito e de proteínas plasmáti cas totais19,36,37, 
levando também a aumento na pressão sanguínea38.

Em um arti go de revisão, uma análise secundária de 
um ensaio randomizado com indivíduos mexicanos que 
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apresentaram diagnóstico de depressão moderada e 
alterações hematológicas revelou que, após 8 semanas 
de tratamento com fluoxetina, a hemoconcentração 
diminuiu significativamente37. Com o aumento 
da hemoconcentração, a depressão prévia ou 
desencadeada pelo estresse pode ocasionar aumento 
da morbimortalidade na SCA37,39.

Fibrinólise
A disfunção do ativador do plasminogênio tecidual 

(tPA) também tem sido implicada na ligação entre 
depressão e DCV40. A tPA é uma enzima trombolítica 
com funções de neuroplasticidade e apoptose no 
cérebro41: baixos níveis de tPA desregulam a plasticidade 
e sobrevivência neuronais. Supõe-se que essa enzima 
trombolítica tenha um importante papel na patogênese 
da depressão, pois baixos níveis foram encontrados em 
pacientes deprimidos42.

O inibidor do ativador do plasminogênio-1 (IAP-1) é 
um regulador de tPA e está envolvido na patogênese de 
DCV43. Como a tPA também é regulada por estresse44 
e níveis mais elevados de IAP-1 são encontrados em 
pacientes deprimidos45,46, isso implicaria um mecanismo 
fisiopatológico comum à associação entre depressão e 
SCA19.

Fatores neuroendócrinos: disfunção do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal

Em sujeitos com depressão, verifica-se uma 
desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal que 
pode estar relacionada ao maior risco cardíaco. Há uma 
liberação de hormônio liberador de corticotrofina pelo 
hipotálamo, o que determina aumento na secreção de 
hormônio adrenocorticotrófico pela hipófise, beta-
endorfina e outros produtos da glândula pituitária26.

Pacientes depressivos apresentam uma menor 
concentração de noradrenalina na jugular interna em 
relação aos sujeitos normais. A elevação do cortisol 
também desencadeia complexas adaptações no sistema 
serotoninérgico, com consequências comportamentais, 
havendo uma diminuição na sensibilidade dos receptores 
do tipo 5-HT1a no hipocampo26.

Supõe-se que a hiperatividade simpática do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal seja o mecanismo principal 
pelo qual a depressão se associa a um aumento da 

morte súbita por taquicardia ventricular em pacientes 
com doença arterial coronariana (DAC)26. Nesses 
pacientes (DAC pré-existente), a fibrilação ventricular 
– causa mais comum de morte súbita – ocorre quando 
um estímulo elétrico chega ao miocárdio durante o 
período de repolarização, sendo capaz de ultrapassar 
o limiar de excitabilidade e desencadeando, assim, uma 
instabilidade na condução elétrica do miocárdio. Outro 
fator associado à redução do limiar de excitabilidade em 
modelos animais e humanos é o estímulo do sistema 
nervoso simpático26.

Via sistema nervoso autônomo, a depressão pode 
acometer o sistema cardiovascular por meio da 
diminuição da função vagal e do relativo aumento da 
função simpática. O aumento do tônus simpático ou 
a diminuição da função vagal foram associados com 
arritmias ventriculares e morte súbita. Em pacientes com 
transtornos depressivos graves, foi encontrado aumento 
dos níveis plasmáticos de norepinefrina, além de altas 
concentrações de metabólitos de norepinefrina na urina, 
em relação a indivíduos normais26.

Quanto mais grave a depressão, maiores os níveis 
plasmáticos de norepinefrina. Pacientes com DAC 
que têm depressão apresentam maior prevalência de 
taquicardia ventricular em relação aos não deprimidos. 
Foram encontradas taxas de mortalidade cinco vezes 
maiores em pacientes submetidos a tratamento para 
taquiarritmias supraventriculares e ventriculares que 
apresentavam sintomas depressivos no momento do 
diagnóstico do que nos que não apresentavam esses 
sintomas26.

Alterações estruturais no cérebro decorrentes de 
anormalidades vasculares: doença vascular disseminada

Anormalidades vasculares têm sido identificadas 
em pessoas portadoras de transtornos crônicos de 
humor. Há sugestões de que o surgimento de quadros 
depressivos em pacientes com patologias cardíacas 
esteja relacionado a alterações cerebrais decorrentes 
da DCV. A diminuição da circulação sanguínea cerebral 
global e regional pela DCV atingiria as regiões límbicas 
e paralímbicas envolvidas nos processos fisiopatológicos 
da depressão19.

Estudos de neuroimagem (ressonância magnética) em 
pacientes com DCV detectaram, além de anormalidades 
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funcionais, alterações estruturais nas regiões cerebrais, 
como lesão de substância branca, afetando os circuitos 
responsáveis pela regulação do humor47,48. Há hipóteses 
de que a doença vascular disseminada, resultante 
direta de lesões cerebrais subcorti cais causadas 
pela aterosclerose cerebral, caracterizando-se por 
alterações estruturais na substância branca e afetando 
o eixo córti co-estriado-pálido-tálamo-corti cal, estaria 
relacionada com a patogênese tanto da depressão 
quanto das DCV.

A depressão, nesse caso, seria considerada uma 
encefalopati a metabólica, sendo o resultado direto de 
lesões cerebrais subcorti cais causadas pela aterosclerose 
cerebral em pacientes com doença vascular subjacente. 
As condições de hipóxia, hipoglicemia, estresse oxidati vo 
e infl amação indicariam marcadores de mau prognósti co 
na SCA49. A doença vascular disseminada também lançaria 
no sangue biomarcadores de processos infl amatórios 
relacionados com a patogênese da depressão e com o 
mau prognósti co na SCA14.

Fatores genéti cos
Na tentati va de melhor elucidar os mecanismos 

envolvidos na associação entre depressão e doenças 
coronarianas agudas, pesquisadores têm dedicado 
atenção para a questão dos preditores genéti cos de 
sintomas depressivos nas cardiopati as50-53. Existe 
a hipótese de que a depressão e a DCV seriam a 
manifestação de um mesmo substrato genéti co50. Supõe-
se que uma disfunção serotoninérgica, possivelmente 
mediada por polimorfi smo genéti co, estaria relacionada 
ao aumento de ati vação plaquetária em pacientes 
deprimidos51,52.

McCaff ery et al.51 realizaram um estudo com 977 
parti cipantes para investi gar os genes candidatos em 
pacientes com DCV. Foram pesquisados os genes 
relacionados à infl amação, à agregação plaquetária, à 
função endotelial e ao metabolismo do ácido ômega. 
Após a análise dos resultados, os pesquisadores 
concluíram que variações genéti cas ligadas à disfunção 
endotelial foram fator prediti vo de sintomas depressivos, 
pressupondo-se ser essa disfunção um dos mecanismos 
atuantes na depressão em pacientes cardíacos.

Estudos de família e de gêmeos revelaram evidências 
de um papel da genéti ca na associação entre depressão 

e doença coronariana, indicando que variantes genéti cas 
infl uenciam os fatores de risco para ambas as patologias, 
aumentando seu risco de forma independente53. 
Revisões de estudos com gêmeos também concluíram 
que as variantes genéti cas podem infl uenciar a 
depressão e os fatores de risco para DAC, aumentando 
os riscos para depressão da seguinte forma: 1) através 
de um efeito causal da depressão nos fatores de 
risco da DAC; 2) como efeito causal direto da DAC na 
depressão; e 3) através do mecanismo da pleiotropia, na 
qual as variantes genéti cas infl uenciam fatores de risco 
comparti lhados, aumentando, independentemente, o 
risco para depressão e para doença coronariana54.

Diferenças entre os gêneros
O sexo é outro fator que vem sendo considerado na 

associação entre depressão e SCA. No estudo Women’s 
Ischemic Syndrome Evaluati on (WISE), depressão em 
mulheres foi associada aos fatores de risco para SCA, 
com maior índice de hospitalização e morbimortalidade55.

A maior mortalidade nas mulheres em relação aos 
homens tem sido relacionada ao fato de elas serem 
mais idosas na ocorrência do evento e apresentarem 
maior prevalência de comorbidades, como hipertensão 
arterial sistêmica e diabetes melito. Alguns autores, 
todavia, consideram o sexo feminino como um preditor 
independente de mortalidade56-58. Já outros autores 
não encontraram diferenças signifi cati vas quanto à 
morbimortalidade da SCA no que diz respeito aos sexos. 
Esses autores argumentam que as diferenças decorrem 
das variáveis estudadas59.

Diferenças entre gêneros e fatores hormonais
O fato de muitos estudiosos constatarem que a 

depressão é mais prevalente em mulheres e que, após a 
menopausa, ela aumenta o risco de doença coronariana, 
levou os pesquisadores a considerarem a defi ciência 
de estrogênio como um fator de risco para doença 
coronariana. No entanto, como homens deprimidos 
também têm maior risco de doença coronariana em 
relação aos não deprimidos, valorizou-se a hipótese de 
que a depressão é fator de risco na doença coronariana 
independentemente do sexo do paciente, sendo 
necessárias mais investi gações sobre o aumento do risco 
de doenças cardíacas em mulheres após a menopausa19.
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Tratamento farmacológico com antidepressivos
Segundo Fava60, 76% dos pacientes com depressão 

apresentam sintomas somáticos, e isso os leva a outras 
especialidades médicas antes de irem ao psiquiatra. 

Os antidepressivos tricíclicos, considerados padrão 
ouro de eficácia antidepressiva, bloqueiam a recaptura 
de serotonina, noradrenalina e, em menor grau, 
dopamina. Bloqueiam também receptores colinérgicos 
muscarínicos, histaminérgicos H1 e adrenérgicos 
alfa 1. Estão associados a maiores riscos de bloqueio 
atrioventricular (aumento dos intervalos PR e QRS), 
hipotensão ortostática e tontura, e taquicardia 
sinusal (pelo bloqueio dos receptores muscarínicos), 
demandando um acompanhamento do ritmo cardíaco, 
principalmente quando do aumento das dosagens. 
Além disso, possuem efeito antiarrítmico, especialmente 
em pacientes usando medicação antiarrítmica61,62. Os 
antidepressivos tricíclicos bloqueiam também os canais 
de sódio cardíacos e cerebrais, podendo ocasionar 
arritmias, paradas cardíacas e convulsões63.

Diversos antidepressivos apresentam potencial de 
inibição de enzimas do citocromo P450 (CYP450) e da 
glicoproteína P (GP), podendo precipitar encefalopatia 
hepática subclínica. Em pacientes diabéticos, eles podem 
aumentar a glicemia em até 150%64. Tais condições fazem 
com que algumas dessas medicações não sejam seguras 
em doentes cardiovasculares, já que podem aumentar a 
FC, a variabilidade da FC e, consequentemente, o risco 
cardiovascular19. 

Os ISRS e os inibidores seletivos de recaptação 
da noradrenalina, como a venlafaxina e a duloxetina, 
podem elevar a pressão arterial quando altas doses são 
utilizadas. A associação de antidepressivos inibidores 
da recaptura da serotonina com redução da ativação 
plaquetária tem sido vista como um benefício extra, uma 
vez que a depressão, pelo contrário, tem sido associada 
a aumento da agregação plaquetária. Entretanto, 
ainda não há estudos avaliando a real dimensão desse 
benefício65. 

A sertralina apresentou boa tolerabilidade e eficácia 
no tratamento da depressão em um estudo aberto com 
pacientes pós-IAM66. Esse ensaio clínico investigou a 
influência do tratamento com sertralina sobre marcadores 
plaquetários do endotélio celular. O tratamento com 
sertralina associou-se com menor liberação de beta-

tromboglobulina, P-selectina e E-selectina, marcadores 
plaquetários do endotélio celular66.

Pesquisadores sugerem que os ISRS (fluoxetina, 
paroxetina, sertralina e citalopram) melhoram a 
sobrevivência após IAM em pacientes com depressão67. 
Os autores incentivam o investimento em pesquisas 
com antidepressivos mais modernos, em virtude da 
constatação de que eles não alteram a FC e possuem 
ação anticoagulante67.

O estudo ENRICHD trouxe evidências de que o 
tratamento com ISRS pode melhorar o prognóstico 
cardiovascular quando a SCA está associada à depressão. 
Os estudiosos descobriram que os ISRS estavam 
associados com uma estatística significativa de menos 
risco de morte68.

Na revisão da American Heart Association sobre 
questões relativas à depressão nas DCV, chegou-se à 
conclusão de que a depressão é um indicador de risco 
por falta de adesão à terapêutica clínica e à terapia de 
saúde mental. Foi constatado que 30% dos pacientes 
com SCA e depressão não aderiam à terapia com 
aspirina, enquanto que, entre os não depressivos, o 
percentual de não aderentes era de 15%. Um modelo 
de correlação estatística observou que a melhora do 
quadro depressivo precedeu a melhora na adesão à 
medicação68.

Hiper-reatividade simpática como consequência do 
estresse mental

Em uma pesquisa sobre o nível de ansiedade, a presença 
de depressão, o potencial de agressividade, a persistência 
do comportamento de risco e eventos estressores de 
vida em pacientes 6 meses após a internação por SCA, 
os eventos estressores foram associados a eventos 
isquêmicos recorrentes e comportamentos de risco 
preditivos de novo evento coronariano69.

Um artigo publicado em Zurique, na Suíça, concluiu que 
o estresse mental provocado pelas emoções básicas do 
ser humano pode causar doenças cardíacas isquêmicas, 
sendo o prognóstico pior na presença de estresse mental 
em relação aos que não apresentam esse dispositivo 
emocional. O sistema nervoso simpático, alterado por 
eventos estressores, induz vasoconstrição e taquicardia, 
bem como arritmia. A hostilidade e a instabilidade 
emocional são frequentemente associadas com hiper-
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reati vidade simpáti ca ao estresse mental e carregam um 
risco aumentado para doença vascular ateroscleróti ca70. 
Sendo a disfunção endotelial uma manifestação precoce 
da aterosclerose, o impacto do estresse mental sobre a 
função endotelial seria um fator patogênico. Estresse 
mental agudo e crônico induz disfunção endotelial, 
representando um elo importante entre o estresse 
mental e a doença vascular ateroscleróti ca70.

Em um estudo que avaliou 295 pacientes com SCA, 
46 (18,2%) apresentaram humor deprimido agudo nas 
2 horas que antecederam o evento coronariano, sendo 
o humor deprimido associado a estresse recente, sem 
relação com transtorno psiquiátrico. Esse achado levou 
os autores a concluírem que humor deprimido agudo 
pode provocar respostas biológicas que contribuem para 
a SCA, incluindo disfunção endotelial vascular, liberação 
de citocinas infl amatórias e ati vação plaquetária, 
desencadeando eventos cardíacos potencialmente 
fatais18.

A depressão pode agir como estressor crônico, 
prolongando a disfunção endotelial e suas consequências, 
como aumento de células de adesão, migração e 
proliferação, produzindo um meio pró-aterosclerose, 
que consiste em um dos mecanismos patogênicos da 
depressão na SCA71. Além disso, o estresse crônico com 
ati vação do eixo hipotálamo-hipófi se-adrenal diminui 
a imunidade, desencadeando processos infl amatórios 
nas paredes das artérias que precedem o evento 
coronariano22. Um estudo experimental na China 
observou que o estresse crônico pode ati var o sistema 
nervoso simpáti co, promovendo a infi ltração de células 
infl amatórias do miocárdio e fi brose do miocárdio, 
induzindo arritmias40.

CONCLUSÕES

Há evidências de que a depressão consti tui um 
fator de risco independente para o desenvolvimento 
da SCA. Além disso, a depressão é fator de mau 
prognósti co na evolução intra e pós-hospitalar, aumenta 
a morbimortalidade e repercute negati vamente na 
capacidade funcional e na qualidade de vida do doente.

Mecanismos psicossociais e fi siopatológicos têm sido 
propostos para explicar a interação entre depressão 
e SCA. Quanto aos mecanismos fi siopatológicos, há 
evidências cientí fi cas relevantes relati vas a alterações na 

infl amação, coagulação, fi brinólise e função endotelial, 
bem como relati vas a aterosclerose, sistema nervoso 
autônomo, sistema serotoninérgico, sistema nervoso 
central, sistema imunológico, isquemia miocárdica 
induzida pelo estresse mental e eixo hipotálamo-
hipófi se-adrenal. Diversos são os mecanismos em 
estudo, porém com questi onamentos controversos na 
comunidade cientí fi ca.

Embora vários pesquisadores mergulhem a sonda 
de investi gação na busca de elucidações, estudos 
contí nuos são necessários para clarifi car os mecanismos 
subjacentes a essa relação bidirecional entre depressão e 
SCA e para fundamentar ações que formulem protocolos 
de avaliação clínica, incluindo a depressão entre os 
fatores de risco para SCA e possibilitando tratamentos 
adequados.
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