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Resumo

Adepressdo tem sido associada a sindrome coronariana
aguda (SCA), agravando o progndstico durante e apos
a internacdo, independentemente dos fatores de risco
tradicionais. Apesar de estudos diversos enfatizarem a
alta prevaléncia e o grande impacto no prognostico, a
depressdo é subdiagnosticada e subtratada na maioria
dos pacientes com SCA. Um dos desafios no contexto
cientifico tem sido elucidar os mecanismos subjacentes,
especialmente os psicossociais e os fisiopatoldgicos.
Neste trabalho, fazemos uma revisao bibliografica sobre
0s possiveis mecanismos fisiopatolégicos implicados
na associacdo entre depressdo e SCA. Dentre os
mecanismos fisiopatoldgicos, destacam-se a aterogénese
inflamatdria, os fatores imunoldgicos, o aumento da
atividade plaquetaria, a variacdo da frequéncia cardiaca,
as alteracoes hematolégicas, os fatores neuroenddécrinos,
as alteracoes estruturais decorrentes de anormalidades
vasculares, como a desordem vascular disseminada,
as alteracoes fibrinoliticas, os fatores genéticos, as
diferencas entre os géneros, as alteracoes hormonais
e o tratamento farmacologico. Apesar do reconhecido
efeito fisiopatologico da associacdo entre depressao
e SCA, existe uma escassez de publicacdes dedicadas
a estudar os mecanismos relacionados. A realizacdo
de mais estudos pode, no futuro, dar embasamento
a comunidade cientifica para que a investigacdo
da depressdo faca parte do protocolo de exame e
tratamento dos pacientes com SCA.

Palavras-chave: Depressdo, sindrome coronariana
aguda, mecanismos fisiopatologicos.
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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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INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares
com as doencas cerebrovasculares,
principais causas de morte no mundo moderno'?. No
Brasil, as DCV sdo responsaveis por aproximadamente
30% dos 6bitos®, sendo a sindrome coronariana aguda
(SCA) responsavel pelo maior impacto na alta taxa de

(DCV), juntamente
constituem as

morbimortalidade. Embora 60% das vitimas sejam
homens, com idade média de 56 anos?®, a SCA acomete
também parcela significativa de adultos jovens* e de
mulheres®¢, produzindo, portanto, grande impacto
socioecondémico.

O termo SCA envolve dois grandes grupos de doencas,
sendo o segmento ST um importante padrdo na
abordagem terapéutica e no prognodstico. De acordo com
0 quadro clinico, presenca de marcadores bioquimicos
de necrose cardiaca e achados eletrocardiograficos, a
SCA pode ser classificada em: 1) sindromes coronarianas
agudassemelevacao dosegmento ST, que compreendem
a angina instavel e o infarto agudo do miocérdio
(IAM), sem elevacdo do segmento ST; e 2) sindromes
coronarianas agudas com elevacdo do segmento ST, ou
IAM com elevacdo do segmento ST7#.

A elevada incidéncia da SCA se justifica pela faléncia
no controle adequado dos fatores de risco classicos,
como tabagismo, hipertensao arterial sistémica, diabetes
melito, dislipidemia, além da epidemia de obesidade e da
adocédo de estilo de vida sedentario”®. Qutra possivel
explicacdo para a falta de sucesso nas estratégias de
combate a SCA é o crescimento da prevaléncia de
transtornos mentais, sobretudo da depressao!t. Schmidt
et al.’? chamaram atencdo para o papel relevante que
tais patologias exercem sobre a morbimortalidade
cardiovascular no Brasil, ressaltando o desafio da
implantacdo de medidas de prevencdo e controle,
principalmente da depressao.

Adepressaoéaprincipalcausamundialdeincapacitacdo
e estd entre as quatro doencas mais frequentes no
mundo contemporaneo, para todas as idades e ambos
0s sexos; estima-se que ela ocupard o segundo lugar
em 2020, Nesse cendrio, um aspecto preocupante é
a constatacdo de que menos de 25% dos acometidos
tém acesso a tratamento eficaz, em funcao de barreiras
como falta de recursos financeiros e técnicos, além do
estigma social causado pelos transtornos mentais'?.
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Um fendémeno que tem chamado a atencao da
comunidade cientifica é a notdria associacdo entre
depressao e SCA, com dados relevantes. No entanto, a
presenca da depressao na SCA ainda é subdiagnosticada
e subtratada, apesar das evidéncias de pior evolucao
entre os pacientes acometidos®.

Diante do impacto social que a associacdo entre
depressdo e SCA vem causando, a necessidade de
identificar mecanismos subjacentes a esse fendbmeno tem
despertado o interesse de diversos pesquisadores?1’,
Alguns estudos enfatizam os fatores fisiopatoldgicos,
enquanto outros focalizam os fatores psicolégicos'®. A
diversidade de possibilidades impulsiona novas pesquisas
na tentativa de buscar melhores elucidacoes.

Apesar do reconhecido efeito fisiopatoldgico dessa
associacdo, existe uma preocupante escassez de
publicacées sobre os mecanismos relacionados com o
surgimento e o impacto da depressdo na SCA. Desta
forma, o foco principal desta revisao se volta para os
mecanismos fisiopatoldgicos que vém sendo investigados
na associacao entre depressao e SCA e sua influéncia
no prognoéstico, com base em estudos consistentes e
relevantes.

Dentre os mecanismos fisiopatolégicos estudados
incluimos a aterogénese inflamatdria, os fatores
imunoldgicos, o aumento da atividade plaquetaria, a
variacdo da frequéncia cardiaca (FC), as alteracoes
hematoldgicas, os fatores neuroenddécrinos, as alteracoes
estruturais decorrentes de anormalidades vasculares,
como a desordem vascular disseminada, as alteracoes
fibrinoliticas, os fatores genéticos, as diferencas entre
0s géneros, as alteracbes hormonais e o tratamento
farmacolégico!.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DA ASSOCIAGAO ENTRE
DEPRESSAO E SCA

Pesquisadores assinalam que essa associacdo decorre
da constatada interferéncia da depressao tanto sobre os
fatores de risco comportamentais, tornando o individuo
menos aderente as mudancas de estilo de vida, como
sobre fatores de risco organicos, causando desregulacao
do eixo hipotdlamo-hipofisario, do sistema nervoso
simpéatico e da atividade plaquetéria, favorecendo o
surgimento do estado inflamatério e protrombodtico
causador de SCA1717,
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Aterogénese inflamataria: liberacdo de citocinas inflamatdrias

A elevacao dos niveis de proteina C reativa (PCR) tem
sido considerada um fator preditor independente no mau
prognoéstico da SCA. Ela é produzida nos hepatécitos pela
estimulacao de vérias citocinas, incluindo a interleucina
6, o fator de necrose tumoral e a interleucina 1%,
Normalmente, o endotélio saudavel, que sintetiza acido
nitrico, impede a agregacao plaquetaria.

A inflamacao possui uma importante funcdo na
aterosclerose. A ativacao dos macréfagos desencadeia
um processo inflamatorio, levando a instabilidade da
placa, estado pré-coagulante e eventos clinicos, e
produzindo metaloproteases, enzimas que degradam
a matriz extracelular. Os linfécitos T ativados também
estao presentes nos locais de ruptura da placa e liberam
citocinas. Essas citocinas liberadas ativam ainda mais
os macrofagos, inibindo a proliferacdo das células
musculares lisas e deprimindo a sintese de colageno®.

Niveis elevados de PCR e interleucina 6 em pacientes
com angina instavel estdo associados com taxas elevadas
de morte. Apds a ruptura ou fissura da placa, proteinas de
adesdo subendotelial, fator tecidual do coldgeno e fator de
von Willebrand sao expostos, e o fator tecidual é liberado.
Os monocitos sao os responsaveis por essa fase?.

Existem evidéncias de que, na depressdo, os niveis
de PCR e interleucina 6 aumentam, causando um
processo inflamatdrio ativo. Por sua vez, no que se
refere a patogenia cardiovascular, a inflamacao causada
pela hipertensdao e pelo alto teor de colesterol no
sangue pode danificar as paredes das artérias e, assim,
contribuir para o processo de aterosclerose. A ativacao
das vias de estresse aumentaria a liberacao de citocinas
inflamatdérias, como, por exemplo, a interleucina 6 e o
fator de necrose tumoral alfa'.

Pesquisadores investigando o impacto da depressao
e de marcadores inflamatérios apdés a SCA sobre os
principais eventos cardiacos adversos durante 2 anos, num
estudo com 741 pacientes com SCA, observaram, apés o
ajuste para covariaveis, que depressao e PCR eram riscos
prognosticos e sobrepostos'®. Além disso, em um estudo
com 480 pacientes com diagndstico de angina instavel,
Frazier etal.?* observaram que a depressao e o aumento dos
niveis de PCR foram preditores de eventos coronarianos
futuros. Os autores também concluiram que a depressao
foi um preditor independente de futuros desfechos.
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Fatores imunoldgicos

A depressdo tem acdo direta no sistema imunoldgico,
minando as defesas do corpo e deixando os pacientes
vulneraveis, com maior risco de desenvolver cardiopatias,
doencas autoimunes e distlrbios degenerativos, como
o mal de Alzheimer. O cortisol, horménio relacionado a
situacoes de tensao e que apresenta niveis elevados na
depressao, diminui as defesas imunolodgicas e também
pode estar por tras da taquicardia e do aumento
da pressdo arterial. A inflamacdo de uma artéria
coronaria pode ser determinada pela reativacao de uma
infeccado latente, por exemplo. Assim, uma infeccao
latente, reativada pela depressdo ou por um estresse
prolongado em decorréncia da diminuicao da imunidade
e da alteracdo do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal,
determinando a inflamacdo da artéria coronariana,
precederia ao evento cardiaco?.

Alteracées na atividade plaquetdria

Diminuicao da funcao plaquetaria tem sido associada
a aumento do risco de doenca isquémica do coracao em
pacientes com transtorno depressivo maior e a aumento
da morbidade e diminuicdo da sobrevida em pacientes
deprimidos apds SCA23-25,

Ensaios clinicos comparando as concentracdes de
biomarcadores plaquetarios em pacientes deprimidos
e ndo deprimidos usando amostras de plasmas de
pacientes com SCA mostraram que oS pacientes
apresentaram maior grau de ativacdo das plaquetas,
independentemente da presenca de depressdo, em
relacdo a individuos normais. Um desses estudos?®
detectou 41% de reducao na ativacao plaquetéria basal
no grupo dos deprimidos, além de um acréscimo de
24% na ligacao de uma substancia especifica para sitios
da glicoproteina plaquetaria Illa, induzidos por ligantes
enddgenos pro-coagulantes, como o fibrinogénio.

Outros estudos também observaram aumento da
concentracdo plasmatica de produtos secretados pelas
plaguetas, causando umaumento da reatividade plaquetaria
em pacientes com depressao e SCA. Supde-se que uma
disfuncdo serotoninérgica, possivelmente mediada por
polimorfismo genético, estaria relacionada ao aumento de
ativacdo plaquetéria em pacientes deprimidos?2°,

Os inibidores seletivos de recaptacao da serotonina
(ISRS), por sua vez, foram associados a diminuicdo da
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ativacdo plaquetéria, induzindo agregacao plaquetéria
e vasoconstriccdo coronariana através de receptores
serotoninérgicos (5-HT). Isoladamente, a serotonina é
considerada um fraco agregante plaquetario, porém ela
promove a amplificacao da reatividade plaquetéria a vérias
substancias, dentre elas o tromboxano A2, catecolaminas e
trombina. Além disso, os receptores 5-HT aumentariam a
drea de agregacao plaquetéria e a liberacao de metabdlitos
do &cido araquiddnico, em resposta a baixas concentracoes
de outros agonistas plaquetérios®?°.  Finalmente,
niveis elevados de serotonina tém sido associados a
trombogénese, e niveis baixos, a hemorragia?®%°.

E descrito na literatura que pacientes deprimidos
apresentam um aumento na densidade dos receptores
5-HT plaquetadrios e uma diminuicao na densidade
de sitios carreadores serotoninérgicos plaquetarios
e cerebrais. Com efeito, isso acarreta uma maior
susceptibilidade dos pacientes deprimidos a ativacdo
plaquetaria e a vasoconstriccdo coronariana por estimulo
serotoninérgico, através da exposicao prolongada desse
maior nimero de receptores a acdo da serotonina®. Ainda,
0 aumento da agregacao plaquetéria pode ser mediado
pelo aumento da atividade da enzima monoaminoxidase,
também vinculada a patogénese da depressao?’.

Alteracées na FC noturna

Carney et al.?® mostraram que pacientes deprimidos
com IAM tém uma FC noturna maior que pacientes nao
deprimidos, e que FC elevada é associada com menor
sobrevidaapds SCA, sendo considerada um fator preditor
de sobrevida. Além de apresentar uma FC mais alta em
repouso, o coracao dos deprimidos tende a responder
menos a mudancas na necessidade de oxigénio ou
fluxo sanguineo do corpo, o que aumenta o risco de
morte subita. Os autores concluiram que depresséo e
FC noturna elevada sdo preditores independentes de
sobrevida desses pacientes e que, embora os pacientes
deprimidos tenham uma FC noturna mais elevada que os
nao deprimidos, a FC noturna prediz mortalidade tanto
em deprimidos como em ndo deprimidos.

Diminuicao da variabilidade da FC

Dentre as variaveis bioldgicas que sustentam a
associacao entre depressao e SCA, vem sendo estudada
também a variabilidade da FC. A variabilidade da FC
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reflete o equilibrio entre as influéncias simpaticas e
parassimpaticas sobre o ritmo cardiaco.

A diminuicdo do controle parassimpatico e o
aumento da estimulacdo simpatica devido ao estimulo
do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal em pacientes
com depressdo e estresse ocasionam alteracoes
na variabilidade do ritmo cardiaco?”, aumento da
taquicardia ventricular®® e reducdo da sensibilidade do
sistema barorreflexo®, fendmeno vinculado ao aumento
da mortalidade cardiaca na SCA. Porges® sugere que
distUrbios do ritmo cardiaco observados em pacientes
deprimidos podem ser resultantes de outro processo,
como o hipercortisolismo, da propria patologia cardiaca
ou do fato de o sistema nervoso parassimpatico estar
diretamente ligado a patogénese da depressao.

H& evidéncias consistentes de que pacientes com
depressdo apresentam uma reducdo na variabilidade
da FC, devido a uma alteracdo do ténus autonémico.
A atividade simpéatica aumenta as catecolaminas
circulantes, podendo provocar arritmias em um sistema
de conducao cardiaca danificado. Esse tipo de alteracao
da FC é um fator de risco independente para mortalidade
em pacientes com SCA. A diminuicdo do ténus vagal
reduz a variabilidade da FC e, assim, predispde ao
desenvolvimento de fibrilacdo ventricular®s34,

Numa metandlise de 18 estudos, envolvendo 787
pacientes deprimidos e 407 controles saudaveis,
pesquisando os efeitos da depressao e de seu tratamento
sobre a variabilidade do ritmo cardiaco, constatou-se
que a variabilidade da FC é um preditor de morte subita.
Pacientes deprimidos apresentavam menos variabilidade
da FC em relacdo aos controles, sendo a diminuicao da
variabilidade proporcional a gravidade da depressao®®.

Alteracées hematolégicas

A presenca das catecolaminas na SCA, acionadas
pela depressdo e estresse, ocasionando aumento
da frequéncia sinusal, do consumo de oxigénio pelo
miocardio e da pressao hidrostatica capilar, resulta em
alteracdes hematoldgicas caracterizadas por mudanca
na viscosidade do sangue e hemoconcentracdo do
hematocrito e de proteinas plasméaticas totais3¢%7
levando também a aumento na pressao sanguinea®.

Em um artigo de revisao, uma analise secundaria de
um ensaio randomizado com individuos mexicanos que
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apresentaram diagnostico de depressdao moderada e
alteracdes hematoldgicas revelou que, apds 8 semanas
de tratamento com fluoxetina, a hemoconcentracao
diminuiu  significativamente®”.  Com o aumento
da hemoconcentracdo, a depressdo prévia ou
desencadeada pelo estresse pode ocasionar aumento
da morbimortalidade na SCA3%%.

Fibrindlise

A disfuncao do ativador do plasminogénio tecidual
(tPA) também tem sido implicada na ligacdo entre
depressdo e DCV*°. A tPA é uma enzima trombolitica
com funcoes de neuroplasticidade e apoptose no
cérebro*: baixos niveis de tPA desregulam a plasticidade
e sobrevivéncia neuronais. Supde-se que essa enzima
trombolitica tenha um importante papel na patogénese
da depressao, pois baixos niveis foram encontrados em
pacientes deprimidos®.

O inibidor do ativador do plasminogénio-1 (IAP-1) é
um regulador de tPA e estd envolvido na patogénese de
DCV*. Como a tPA também é regulada por estresse**
e niveis mais elevados de IAP-1 sdo encontrados em
pacientes deprimidos*>“¢, isso implicaria um mecanismo
fisiopatoldgico comum a associacdo entre depressdo e
SCAY,

Fatores neuroenddcrinos: disfuncdo do eixo hipotdlamo-
hipofise-adrenal

Em sujeitos com depressdo, verifica-se uma
desregulacao do eixo hipotdlamo-hipodfise-adrenal que
pode estar relacionada ao maior risco cardiaco. H4 uma
liberacao de hormonio liberador de corticotrofina pelo
hipotalamo, o que determina aumento na secrecao de
hormdnio adrenocorticotréfico pela hipofise, beta-
endorfina e outros produtos da glandula pituitaria®.

Pacientes depressivos apresentam uma menor
concentracao de noradrenalina na jugular interna em
relacdo aos sujeitos normais. A elevacdo do cortisol
também desencadeia complexas adaptacdes no sistema
serotoninérgico, com consequéncias comportamentais,
havendo uma diminuicdo na sensibilidade dos receptores
do tipo 5-HT1a no hipocampo?.

Supde-se que a hiperatividade simpéatica do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal seja o mecanismo principal
pelo qual a depressdao se associa a um aumento da
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morte subita por taquicardia ventricular em pacientes
com doenca arterial coronariana (DAC)*. Nesses
pacientes (DAC pré-existente), a fibrilacdo ventricular
- causa mais comum de morte subita - ocorre quando
um estimulo elétrico chega ao miocérdio durante o
periodo de repolarizacao, sendo capaz de ultrapassar
o limiar de excitabilidade e desencadeando, assim, uma
instabilidade na conducao elétrica do miocardio. Outro
fator associado a reducao do limiar de excitabilidade em
modelos animais e humanos é o estimulo do sistema
nervoso simpatico?.

Via sistema nervoso autébnomo, a depressao pode
acometer o sistema cardiovascular por meio da
diminuicdo da funcdo vagal e do relativo aumento da
funcao simpatica. O aumento do tonus simpéatico ou
a diminuicao da funcdo vagal foram associados com
arritmias ventriculares e morte subita. Em pacientes com
transtornos depressivos graves, foi encontrado aumento
dos niveis plasméticos de norepinefrina, além de altas
concentracoes de metabolitos de norepinefrina na urina,
em relacdo a individuos normais?.

Quanto mais grave a depressdo, maiores 0s niveis
plasmaticos de norepinefrina. Pacientes com DAC
que tém depressao apresentam maior prevaléncia de
taquicardia ventricular em relacdo aos ndo 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
diagndstico do que nos que ndo apresentavam esses
sintomas?®.

Alteracées estruturais no cérebro decorrentes de
anormalidades vasculares: doenca vascular disseminada

Anormalidades vasculares tém sido identificadas
em pessoas portadoras de transtornos crénicos de
humor. Ha sugestdes de que o surgimento de quadros
depressivos em pacientes com patologias cardiacas
esteja relacionado a alteracdes cerebrais decorrentes
da DCV. A diminuicao da circulacdo sanguinea cerebral
global e regional pela DCV atingiria as regides limbicas
e paralimbicas envolvidas nos processos fisiopatolégicos
da depressao.

Estudos de neuroimagem (ressonancia magnética) em
pacientes com DCV detectaram, além de anormalidades
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funcionais, alteracdes estruturais nas regides cerebrais,
como lesao de substancia branca, afetando os circuitos
responsaveis pela regulacdo do humor® 4. Ha hipoteses
de que a doenca vascular disseminada, resultante
direta de lesdes cerebrais subcorticais causadas
pela aterosclerose cerebral, caracterizando-se por
alteracoes estruturais na substancia branca e afetando
0 eixo cortico-estriado-pélido-talamo-cortical, estaria
relacionada com a patogénese tanto da depressdo
quanto das DCV.

A depressdo, nesse caso, seria considerada uma
encefalopatia metabdlica, sendo o resultado direto de
lesdes cerebrais subcorticais causadas pela aterosclerose
cerebral em pacientes com doenca vascular subjacente.
As condicoes de hipdxia, hipoglicemia, estresse oxidativo
e inflamacao indicariam marcadores de mau prognostico
naSCA%. Adoencavasculardisseminadatambémlancaria
no sangue biomarcadores de processos inflamatoérios
relacionados com a patogénese da depressdo e com o
mau prognostico na SCA™.

Fatores genéticos

Na tentativa de melhor elucidar os mecanismos
envolvidos na associacao entre depressdo e doencas
coronarianas agudas, pesquisadores tém dedicado
atencdo para a questdo dos preditores genéticos de
sintomas depressivos nas cardiopatias®® 3. Existe
a hipétese de que a depressdo e a DCV seriam a
manifestacdo de um mesmo substrato genético®®. Supoe-
se que uma disfuncao serotoninérgica, possivelmente
mediada por polimorfismo genético, estaria relacionada
ao aumento de ativacdo plaquetaria em pacientes
deprimidos®°2.

McCaffery et al®' realizaram um estudo com 977
participantes para investigar os genes candidatos em
pacientes com DCV. Foram pesquisados os genes
relacionados & inflamacdo, & agregacao plaquetaria, a
funcdo endotelial e ao metabolismo do acido 6mega.
Apds a andlise dos resultados, os pesquisadores
concluiram que variacoes genéticas ligadas a disfuncao
endotelial foram fator preditivo de sintomas depressivos,
pressupondo-se ser essa disfuncdo um dos mecanismos
atuantes na depressao em pacientes cardiacos.

Estudos de familia e de gémeos revelaram evidéncias
de um papel da genética na associacdo entre depressao
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e doenca coronariana, indicando que variantes genéticas
influenciam os fatores de risco para ambas as patologias,
aumentando seu risco de forma independente?s.
Revisdes de estudos com gémeos também concluiram
que as variantes genéticas podem influenciar a
depressao e os fatores de risco para DAC, aumentando
0s riscos para depressdo da seguinte forma: 1) através
de um efeito causal da depressdo nos fatores de
risco da DAC; 2) como efeito causal direto da DAC na
depresséo; e 3) através do mecanismo da pleiotropia, na
qual as variantes genéticas influenciam fatores de risco
compartilhados, aumentando, independentemente, o
risco para depressao e para doenca coronariana®.

Diferencas entre os géneros

O sexo é outro fator que vem sendo considerado na
associacao entre depressao e SCA. No estudo Women's
Ischemic Syndrome Evaluation (WISE), depressdo em
mulheres foi associada aos fatores de risco para SCA,
com maior indice de hospitalizacdo e morbimortalidade®®.

A maior mortalidade nas mulheres em relacdo aos
homens tem sido relacionada ao fato de elas serem
mais idosas na ocorréncia do evento e apresentarem
maior prevaléncia de comorbidades, como hipertensao
arterial sistémica e diabetes melito. Alguns autores,
todavia, consideram o sexo feminino como um preditor
independente de mortalidade®*8. J& outros autores
nao encontraram diferencas significativas quanto a
morbimortalidade da SCA no que diz respeito aos sexos.
Esses autores argumentam que as diferencas decorrem
das variaveis estudadas®.

Diferencas entre géneros e fatores hormonais

O fato de muitos estudiosos constatarem que a
depressao é mais prevalente em mulheres e que, apds a
menopausa, ela aumenta o risco de doenca coronariana,
levou os pesquisadores a considerarem a deficiéncia
de estrogénio como um fator de risco para doenca
coronariana. No entanto, como homens deprimidos
também tém maior risco de doenca coronariana em
relacdo aos nao deprimidos, valorizou-se a hipétese de
que a depressao é fator de risco na doenca coronariana
independentemente do sexo do paciente, sendo
necessarias mais investigacdes sobre o aumento do risco
de doencas cardiacas em mulheres apds a menopausa®.
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Tratamento farmacolégico com antidepressivos

Segundo Fava®®, 76% dos pacientes com depressao
apresentam sintomas somaticos, e isso 0s leva a outras
especialidades médicas antes de irem ao psiquiatra.

Os antidepressivos triciclicos, considerados padrao
ouro de eficicia antidepressiva, bloqueiam a recaptura
de serotonina, noradrenalina e, em menor grau,
dopamina. Blogueiam também receptores colinérgicos
muscarinicos, histaminérgicos H1 e adrenérgicos
alfa 1. Estdo associados a maiores riscos de blogueio
atrioventricular (aumento dos intervalos PR e QRS),
hipotensdo ortostatica e tontura, e taquicardia
sinusal (pelo bloqueio dos receptores muscarinicos),
demandando um acompanhamento do ritmo cardiaco,
principalmente quando do aumento das dosagens.
Além disso, possuem efeito antiarritmico, especialmente
em pacientes usando medicacdo antiarritmica®t2. Os
antidepressivos triciclicos blogueiam também os canais
de sodio cardiacos e cerebrais, podendo ocasionar
arritmias, paradas cardiacas e convulsdes®s.

Diversos antidepressivos apresentam potencial de
inibicdo de enzimas do citocromo P450 (CYP450) e da
glicoproteina P (GP), podendo precipitar encefalopatia
hepatica subclinica. Em pacientes diabéticos, eles podem
aumentar a glicemia em até 150%¢%*. Tais condicées fazem
com que algumas dessas medicacoes ndo sejam seguras
em doentes cardiovasculares, ja que podem aumentar a
FC, a variabilidade da FC e, consequentemente, o risco
cardiovascular?®.

Os ISRS e os inibidores seletivos de recaptacdo
da noradrenalina, como a venlafaxina e a duloxetina,
podem elevar a pressao arterial quando altas doses sdo
utilizadas. A associacao de antidepressivos inibidores
da recaptura da serotonina com reducao da ativacao
plaguetaria tem sido vista como um beneficio extra, uma
vez que a depressao, pelo contrario, tem sido associada
a aumento da agregacdo plaquetaria. Entretanto,
ainda nao ha estudos avaliando a real dimensdo desse
beneficio®.

A sertralina apresentou boa tolerabilidade e eficacia
no tratamento da depressdao em um estudo aberto com
pacientes pods-IAM®. Esse ensaio clinico investigou a
influénciado tratamento comsertralina sobre marcadores
plaquetarios do endotélio celular. O tratamento com
sertralina associou-se com menor liberacdo de beta-
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tromboglobulina, P-selectina e E-selectina, marcadores
plaquetérios do endotélio celularé®.

Pesquisadores sugerem que os ISRS (fluoxetina,
paroxetina, sertralina e citalopram) melhoram a
sobrevivéncia apés IAM em pacientes com depressdo?®’.
Os autores incentivam o investimento em pesquisas
com antidepressivos mais modernos, em virtude da
constatacdo de que eles nao alteram a FC e possuem
acao anticoagulante®’.

O estudo ENRICHD trouxe evidéncias de que o
tratamento com ISRS pode melhorar o progndstico
cardiovascular quando a SCA esté associada a depressao.
Os estudiosos descobriram que os ISRS estavam
associados com uma estatistica significativa de menos
risco de morte®®,

Na revisao da American Heart Association sobre
questoes relativas a depressao nas DCV, chegou-se a
conclusao de que a depressao é um indicador de risco
por falta de adesao & terapéutica clinica e a terapia de
salde mental. Foi constatado que 30% dos pacientes
com SCA e depressdo nao aderiam a terapia com
aspirina, enquanto que, entre os nao depressivos, o
percentual de ndo aderentes era de 15%. Um modelo
de correlacao estatistica observou que a melhora do
quadro depressivo precedeu a melhora na adesao a
medicacao®®.

Hiper-reatividade simpdtica como consequéncia do
estresse mental

Emuma pesquisa sobre o nivel de ansiedade, a presenca
de depressao, o potencial de agressividade, a persisténcia
do comportamento de risco e eventos estressores de
vida em pacientes 6 meses apds a internacao por SCA,
0s eventos estressores foram associados a eventos
isquémicos recorrentes e comportamentos de risco
preditivos de novo evento coronariano®’.

Um artigo publicado em Zurigque, na Suica, concluiu que
0 estresse mental provocado pelas emocoes basicas do
ser humano pode causar doencas cardiacas isquémicas,
sendo o progndstico pior na presenca de estresse mental
em relacdo aos que nao apresentam esse dispositivo
emocional. O sistema nervoso simpético, alterado por
eventos estressores, induz vasoconstricao e taquicardia,
bem como arritmia. A hostilidade e a instabilidade
emocional sdo frequentemente associadas com hiper-
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reatividade simpatica ao estresse mental e carregam um
risco aumentado para doenca vascular aterosclerética’.
Sendo a disfuncao endotelial uma manifestacao precoce
da aterosclerose, o impacto do estresse mental sobre a
funcao endotelial seria um fator patogénico. Estresse
mental agudo e cronico induz disfuncdao endotelial,
representando um elo importante entre o estresse
mental e a doenca vascular aterosclerdtica’.

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
relacdo com transtorno psiquiatrico. Esse achado levou
0s autores a concluirem que humor deprimido agudo
pode provocar respostas bioldgicas que contribuem para
a SCA, incluindo disfuncao endotelial vascular, liberacao
de citocinas inflamatérias e ativacado plaquetéria,
desencadeando eventos cardiacos potencialmente
fatais'®,

A depressdo pode agir como estressor crénico,
prolongando a disfuncdo endotelial e suas consequéncias,
como aumento de células de adesdo, migracdo e
proliferacdo, produzindo um meio pré-aterosclerose,
que consiste em um dos mecanismos patogénicos da
depressdo na SCA’'. Além disso, o estresse cronico com
ativacdo do eixo hipotalamo-hipodfise-adrenal diminui
a imunidade, desencadeando processos inflamatdrios
nas paredes das artérias que precedem o evento
coronariano®?. Um estudo experimental na China
observou gue o estresse cronico pode ativar o sistema
nervoso simpatico, promovendo a infiltracao de células
inflamatérias do miocérdio e fibrose do miocérdio,
induzindo arritmias“.

CONCLUSOES

Ha evidéncias de que a depressdao constitui um
fator de risco independente para o desenvolvimento
da SCA. Além disso, a depressdo é fator de mau
progndéstico na evolucao intra e pds-hospitalar, aumenta
a morbimortalidade e repercute negativamente na
capacidade funcional e na qualidade de vida do doente.

Mecanismos psicossociais e fisiopatoldgicos tém sido
propostos para explicar a interacado entre depressao
e SCA. Quanto aos mecanismos fisiopatolégicos, ha
evidéncias cientificas relevantes relativas a alteracdes na
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inflamacao, coagulacao, fibrindlise e funcao endotelial,
bem como relativas a aterosclerose, sistema nervoso
autébnomo, sistema serotoninérgico, sistema nervoso
central, sistema imunoldgico, isquemia miocéardica
induzida pelo estresse mental e eixo hipotdlamo-
hipofise-adrenal. Diversos sao o0s mecanismos em
estudo, porém com questionamentos controversos na
comunidade cientifica.

Embora vérios pesquisadores mergulhem a sonda
de investigacdo na busca de elucidacoes, estudos
continuos sdo necessarios para clarificar os mecanismos
subjacentes a essa relacdo bidirecional entre depressao e
SCA e para fundamentar acoes que formulem protocolos
de avaliacdo clinica, incluindo a depressao entre os
fatores de risco para SCA e possibilitando tratamentos
adequados.
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